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Résumé  !
L’encéphalopathie hépatique (EH) est une complication neuropsychiatrique de la maladie 
de foie telle que la cirrhose, caractérisée par des dysfonctions cognitives et motrices. Le 
seul traitement curatif est la transplantation hépatique (TH). Historiquement, l’EH est 
considérée comme un désordre métabolique réversible et il est attendu qu’il soit résolu 
suivant la TH. Cependant, il a été démontré que des complications neurologiques 
persistent chez 47% des patients transplantés. La TH est une opération chirurgicale 
complexe accompagnée de stress péri-opératoire telle que la perte sanguine et 
l’hypotension. L’hypothèse de ce projet d’étude est que l’EH minimale (EHm) rend le 
cerveau plus susceptible à une perte neuronale suite à une insulte hypotensive. Nous 
avons donc caractérisé un modèle d’hypotension chez des rats cirrhotiques avec ligation 
de la voie biliaire (BDL) dans lequel une hypovolémie de l’artère fémorale a été faite. 
Avec ce modèle, nous avons étudié l’impact de différentes pressions sanguines de 120 
minutes sur le compte neuronal. Nos résultats démontrent que les BDL hypotendus à une 
pression artérielle moyenne de 60 mmHg et 30 mmHg ont une diminution du compte 
neuronal et que les neurones mourraient par apoptose (observée par la présence de 
caspase-3 clivée). Nous avons également déterminé que le flot sanguin cérébral était 
altéré chez les rats cirrhotiques BDL.  
Le second objectif était d’évaluer si le traitement de l’EHm par l’ornithine phénylacétate 
(OP) permettait d’éviter la perte neuronale chez les BDL hypotendus. Nos résultats ont 
démontrés que l’OP permettait de partiellement rétablir les fonctions cognitives chez les 
rats BDL. De plus, les rats BDL traités avec l’OP peuvent éviter la mort neuronale. 
Cependant, le processus apoptotique est toujours enclenché. Ce résultat suggère la 
possibilité de mort cellulaire retardée par l’OP. 
Ces résultats suggèrent que les patients cirrhotiques avec EHm sont plus susceptibles  à 
une mort neuronale induite par hypotension. La combinaison de l’EHm et l’hypotension 
permet d’expliquer les complications neurologiques rencontrées chez certains patients. Le 
diagnostic et le traitement de ce syndrome doit donc être fait chez les patients 
cirrhotiques pour éviter ces complications post-TH. 
 
Mots clés: Encéphalopathie hépatique, rats BDL, hypotension, mort neuronale, ornithine 
phénylacétate, transplantation hépatique 
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Abstract 
 
Hepatic encephalopathy (HE) is a major neuropsychiatric complication caused by chronic 
liver disease such as cirrhosis and is characterized by cognitive and motor dysfunction. 
The only curative treatment to date remains liver transplantation (LT). Historically, HE 
has always been considered to be a reversible metabolic disorder and has therefore been 
expected to completely resolve following LT. However, persisting neurological 
complications remain a common problem affecting as many as 47% of LT recipients. LT 
is a major surgical procedure accompanied by intraoperative stress and confounding 
factors, including blood loss and hypotension. We hypothesize, in the setting of minimal 
HE (MHE), the compromised brain becomes susceptible to hypotensive insults, resulting 
in cell injury and death.  
To investigate this hypothesis, six-week bile-duct ligated (BDL) rats with MHE and 
respective controls (SHAM) were used. Blood is withdrawn from the femoral artery 
(inducing hypovolemia) until a mean arterial pressure of 30, 60 and 90 mmHg 
(hypotension) and maintained for 120 minutes. Our results demonstrated that BDL with 
following hypotension of 30 and 60 mmHg have a lower neuronal cell count compared to 
SHAM-operated animals. Furthermore, we provide evidence neuronal cell death is 
occurring due to apoptosis (observed by presence of cleaved caspase-3). In addition, 
cerebral blood flow is reduced in BDL rats compared to SHAM-operated controls. 
Second objective was to assess the therapeutic potential of the ammonia-lowering agent 
ornithine phenylacetate (OP) in preventing hypotension-induced neuronal loss in BDL 
rats. OP-treated BDL rats, in addition to lowering blood ammonia, also ameliorated 
cognitive function. However, cleaved caspase-3 levels were still elevated in the brains of 
OP-treated BDL rats therefore suggesting OP delays the onset of neuronal death in BDL 
rats. 
Overall, these findings strongly suggest that cirrhotic patients with MHE are more 
susceptible to hypotension-induced neuronal cell loss. Moreover, these results suggest a 
patient with HE (even MHE), with a “frail brain”, will fare worse during LT 
transplantation and consequently result in poor neurological outcome. Combination of 
MHE and hypotension may account for the persisting neurological complications 
observed in a number of cirrhotic patients following LT. Therefore, MHE, i) should not 
be ignored and therefore diagnosed and ii) merits to be treated in order to reduce the risk 
of neurological complications occurring post-LT. 
 
 
Key words: Hepatic encephalopathy, BDL rats, hypotension, neuronal death, ornithine 
phenylacetate, liver transplantation. 
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Introduction 
 
Organes impliqués dans l’encéphalopathie hépatique 
 
L'encéphalopathie hépatique est un syndrome neuropsychiatrique causé par la maladie du 
foie. Les symptômes associés à ce syndrome varient selon la gravité de la maladie du 
foie. Parmi ceux-ci, on retrouve l’ataxie, la confusion, la somnolence et ils peuvent mener 
au coma. Les deux organes principalement atteints par ce syndrome sont le cerveau et le 
foie et seront décrits plus en détail. 
 
Le cerveau et le système nerveux central 
 
Le système nerveux est divisé en deux sous-systèmes : le système nerveux central et le 
système nerveux périphérique. Le système nerveux périphérique est très peu étudié dans 
le domaine de l’EH et ne sera pas discuté en détail. Cependant, il est important de 
mentionner qu’il régit le transport de l’information via les nerfs. C’est donc le système 
permettant de transmettre certaines informations au système nerveux central (SNC) et de 
répondre à des ordres du SNC. 
 
D’un point de vue anatomique, le système nerveux central est composé de 3 régions, qui 
elles-mêmes se subdivisent ainsi (Figure 1) : 
1. Tronc cérébral 
2. Cervelet 
3. Prosencéphale (encéphale) 
a. Diencéphale : incluant l’hypothalamus et le thalamus 
b. Hémisphère cérébraux : incluant les noyaux gris centraux et le cortex 
cérébral 
!!
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Figure 1: Composantes du système nerveux central 
Le système nerveux central est composé de l’encéphale, du cervelet et du tronc cérébral. 
Ensemble, ils coordonnent les activités nerveuses du corps humain, dont les mouvements 
volontaires et involontaires, la conscience et les émotions.  
 
Plusieurs rôles sont effectués par le SNC. Il est notamment le siège des mouvements 
involontaires et volontaires et permet de ressentir des émotions. De plus, il permet de 
réaliser des processus cognitifs supérieurs, tels que la pensée et la mémoire (Sherwood, 
2006). Le tronc cérébral est le précurseur de la moelle épinière et contient les pédoncules 
cérébraux et le bulbe rachidien. Protégé par les vertèbres cervicales, il régit des fonctions 
vitales telles que la respiration et la digestion. Il est aussi relié aux 12 paires de nerfs 
crâniens. Il est composé du bulbe rachidien, qui permet la décussation des pyramides. 
Cette décussation est importante, puisqu’elle explique pourquoi chaque hémisphère 
coordonne les mouvements des muscles du côté opposé. 
 
Quant à lui, le cervelet est situé à la jonction du tronc cérébral et de l’encéphale (Figure 
1). Il est reconnu pour son rôle de coordination des mouvements musculaires volontaires 
!!
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et dans le traitement des informations des aires motrices, du tronc et des récepteurs 
sensoriels.  
 
L’encéphale est la région du SNC la plus complexe. Il est protégé par le crâne et les 
méninges qui sont composées de trois couches de tissus conjonctifs : la dure-mère, 
l’arachnoïde et la pie-mère. Les méninges contiennent du liquide cérébro-spinal. Ce 
liquide est d’ailleurs retrouvé autour de l’encéphale et de la moelle épinière et sert pour le 
transport de messagers chimiques. Tel que mentionné précédemment, l’encéphale est 
divisé en deux sous-régions : le diencéphale et l’hémisphère cérébral. 
Le diencéphale est composé du thalamus, de l’hypothalamus et de l’épithalamus. 
Composant 80% de cette région, le thalamus comprend une douzaine de noyaux qui 
accueillent et projettent des terminaisons neuronales, principalement vers le cortex. Une 
grande majorité de l’information envoyée au cortex est préalablement traitée par un 
noyau thalamique. Son rôle est essentiel à la sensibilité, la motricité, l’excitation 
corticale, l’apprentissage et à la mémoire. Quant à lui, l’hypothalamus est un centre de 
fonctions physiologiques. Il contient aussi des noyaux dont l’infundibulum et 
l’hypophyse qui ont un rôle important dans l’homéostasie (Marieb and Hoehn, 2014). 
L’épithalamus est une région contenant l’épiphyse et possède un rôle dans la régulation 
endocrinienne. 
Les hémisphères cérébraux forment 83% de la masse de l’encéphale. Le cortex se trouve 
à la surface et est parcouru de gyrus. Les hémisphères droit et gauche sont divisés par une 
fissure longitudinale alors que l’encéphale est séparé du cervelet par une fissure 
transverse. Ces deux hémisphères sont cependant rejoints par le corps calleux, composé 
de 300 millions d’axones passant d’un hémisphère à l’autre (Marieb and Hoehn, 2014). 
Le cortex cérébral est formé de substance grise dans laquelle les corps cellulaires des 
neurones et des cellules gliales se retrouvent. Le cortex est divisé en 4 lobes principaux : 
occipital, temporal, pariétal et frontal (Figure 2). 
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Figure 2: Distribution des lobes du cortex cérébral dans l’encéphale 
Les aires cérébrales sont divisées en 4 lobes principaux : frontal, temporal, pariétal et 
occipital. 
 
Bien que chaque lobe ait un rôle particulier, il est à noter que leur travail n’est pas 
indépendant. Ils interagissent constamment entre eux. Le lobe occipital possède un rôle 
de traitement des messages visuels alors que les lobes temporaux traitent les messages 
auditifs. Les pariétaux, quant à eux, s’occupent de l’intégration et la compréhension des 
messages sensoriels. Le lobe frontal, qui sera étudié plus en détail dans le cadre de ce 
mémoire, possède trois grandes fonctions : les activités motrices volontaires, la capacité 
langagière et l’élaboration de la pensée (Sherwood, 2006). Il a été déterminé qu’il y a un 
nombre de 52 aires fonctionnelles au niveau du cortex cérébral, ayant des fonctions 
motrices, sensitives et associatives. 
Le cortex préfrontal est une des régions les plus avancées évolutivement contrairement 
aux autres régions du cerveau. C’est notamment cette région du cerveau, due à une 
complexité neuronale, qui dirige la planification des actions, des comportements et du 
raisonnement. Cette région est particulièrement atteinte par l’EH.  
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Cellules du SNC 
 
Les cellules formant le système nerveux central sont les neurones et les cellules gliales. 
Les neurones sont des cellules excitables pouvant engendrer un potentiel d’action. Il y a 
principalement 4 types de cellules gliales. Premièrement, les épendymocytes sont les 
cellules permettant la formation du liquide céphalo-rachidien. Quant à elle, la microglie 
sert de système de défense pour le système nerveux. Son rôle est donc d’effectuer la 
phagocytose de débris et de cellules mortes. Troisièmement, les oligodendrocytes sont 
des cellules formant la myéline, couche de lipide au niveau des axones permettant la 
propagation rapide du potentiel d’action (Sherwood, 2006). Les astrocytes sont, quant à 
eux, des cellules en formes d’étoile ayant une fonction nourricière pour les neurones. En 
effet, ils permettent la production de facteurs neurotrophiques et jouent un rôle important 
dans le métabolisme du glucose (Eddleston and Mucke, 1993). 
 
Le foie  
 
Le foie est l’organe, qui lorsqu’affecté, engendre les complications cérébrales de l’EH. 
Cet organe volumineux possède plusieurs fonctions. Les hépatocytes, les cellules du foie, 
exercent des tâches telles que le métabolisme des nutriments et des médicaments, la 
détoxification des déchets et de composés organiques ainsi que la synthèse de protéines 
plasmatiques. Les macrophages résidents permettent quant à eux la régulation des 
globules rouges et l’élimination de certaines bactéries. Le foie a aussi un rôle important 
dans le stockage du glycogène, du fer, du cuivre, des lipides et de plusieurs vitamines. 
Entre autres, il permet l’excrétion de cholestérol et de bilirubine ainsi que des sels 
biliaires. 
Le foie reçoit le sang oxygéné par le biais de l’artère hépatique alors que le sang 
désoxygéné passe par la veine porte hépatique et la veine hépatique. Les médicaments, 
les nutriments nouvellement absorbés ainsi que certaines toxines provenant de l’intestin, 
telle que l’ammoniaque, se rendent d’ailleurs au foie par le biais de la veine porte 
(Figure 3). 
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Figure 3: Vascularisation du foie et de la vésicule biliaire 
La veine hépatique permet le retour du sang veineux à la circulation systémique par la 
veine cave. La veine porte transporte le sang veineux en provenance des intestins 
jusqu’au foie alors que les artères hépatiques effectuent le même rôle avec le sang 
artériel. La vésicule biliaire emmagasine la bile formée par les hépatocytes, qui sont 
transportés par la voie biliaire. (Image modifiée et importée de : 
http://www.shutterstock.com)  
 
Les hépatocytes sécrètent de la bile ayant un pH entre 7.6 et 8.6. La bile est composée 
d’eau, de cholestérol, de phospholipides, de pigments et de sels biliaires. L’acide 
chénodésoxycholique et l’acide cholique, sont les principaux sels biliaires. La bile 
possède un rôle d’excrétion et de sécrétion digestive, soit en favorisant l’absorption des 
lipides lors de la digestion. L’absorption et la digestion dans l’intestin grêle permettent 
une augmentation de la sécrétion de la bile par les hépatocytes. Pour se rendre au 
duodénum, la bile passe par les canaux biliaires du foie qui se réunissent pour former la 
voie biliaire. Entre les repas, le sphincter de l’ampoule hépatopancréatique bloque l’accès 
au duodénum et la bile s’accumule dans la vésicule biliaire. Afin de maintenir une 
concentration plasmatique d'ammoniaque entre 50-100 µM, le foie utilise le cycle de 
l’urée afin d’excréter l’ammoniaque excédentaire. Pour ce faire, l’urée est produite en 
utilisant deux molécules de NH3, une en provenance de la mitochondrie et une autre de 
l’aspartate (Figure 4). 
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Figure 4: Cycle de l’urée présent dans les hépatocytes 
L’ammoniaque est excrétée sous forme d’urée via le cycle de l’urée. Dans la 
mitochondrie, l’ammoniaque s’associe au carbonate et à 2 molécules d’ATP pour former 
le carbamyl phosphate. Ensuite, pour être transformée en arginosuccinate, une autre 
molécule d’ammoniaque est utilisée sous forme d’aspartate. Au total, le cycle permet 
d’excréter 2 molécules d’ammoniaque, soit une en provenance de la mitochondrie et une 
de l’aspartate. 
 
La cirrhose du foie 
 
La cirrhose du foie est due à une perte importante d’hépatocytes. L’architecture hépatique 
est alors atteinte, formant des nodules de régénération hépatocytaire séparés de bandes de 
fibrose. Conséquemment, ces modifications structurales induisent des changements 
fonctionnels des hépatocytes et une perturbation de la circulation sanguine intra-
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hépatique. Le tissu cicatriciel prend alors un plus grand espace, limitant l’arrivée de 
nutriments vers les hépatocytes. La résistance causée par la pression intra-hépatique 
induit une augmentation de la pression veineuse portale. Cette hypertension portale est à 
l’origine des anastomoses créant des dilatations veineuses appelées varices. Parmi les 
complications associées à la cirrhose, les varices sont sujettes à de fortes dilatations et 
peuvent se rompre. L’hypertension portale observée chez les patients cirrhotiques induit 
une vasoconstriction rénale, favorisant la rétention de l’eau. Cette rétention produit de 
l’ascite abdominale chez 50% des patients cirrhotiques (Keaveny and Cardenas, 2015). 
En plus de la jaunisse et de l’EH, les patients cirrhotiques peuvent aussi souffrir 
d’hydrothoracie hépatique, soit une augmentation de l’eau thoracique. 
 
Le diagnostic de la cirrhose se fait principalement par la détection plasmatique 
d’enzymes retrouvées normalement au niveau du foie, soit l’alanine aminotransférase 
(ALT) et l’aspartate aminotransférase (AST). Lorsque les hépatocytes meurent, ils 
libèrent ces enzymes dans la circulation systémique. L’ALT est un marqueur spécifique 
de l’inflammation du foie alors que l’AST se retrouve aussi dans d’autres organes, 
incluant le cœur et les muscles squelettiques. Il est cependant à noter que le niveau 
sérique de ces enzymes peut n’augmenter que très minimalement en début de cirrhose. 
D’autres tests peuvent, par contre, aider au diagnostic. Entre autres, au niveau de 
l’obstruction de la voie biliaire, la phosphatase alcaline est utilisée et peut être un indice 
de l’apparition de la cirrhose. Des anticorps anti-hépatite B ou C peuvent aussi être 
détectés, dépendamment de l’étiologie de la cirrhose. Il est aussi possible d’utiliser 
l’élastographie différentielle, par le biais du Fibroscan©. Cette nouvelle technologie 
permet de déterminer la dureté du foie, dont la fibrose hépatique, et d’observer 
l’évolution de la cirrhose (Foucher et al., 2006). Par histologie, il est aussi possible 
d’évaluer l’architecture hépatique et diagnostiquer la cirrhose (Ferrell, 2000). 
 
L’étiologie de la cirrhose est variée. La cause majeure de la cirrhose du foie est la 
consommation excessive d’alcool. Ensuite, l’hépatite B et C, les maladies auto-immunes, 
et la stéato-hépatie non-alcoolique sont d’autres causes d’apparition de cirrhose du foie 
(Haukeland et al., 2007).  
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Encéphalopathie Hépatique  
 
L’encéphalopathie hépatique (EH) est une complication neuropsychiatrique associée aux 
maladies du foie dont les symptômes varient en fonction de la gravité. Entre autres, les 
symptômes peuvent se présenter sous forme de complications neurologiques, 
psychiatriques et motrices et peuvent progresser jusqu’au coma et la mort. Ce syndrome 
est présent à la fois chez les patients atteints d’insuffisance hépatique aigüe et chez les 
patients souffrants de maladie du foie chronique. La maladie est catégorisée en trois types 
selon l’origine de la maladie du foie. Le type A est associé à l’insuffisance hépatique 
chronique aigüe alors que le type B représente la dérivation porto-systémique (By-pass). 
Finalement, le type C représente les maladies de foie chronique, telle que la cirrhose 
hépatique, et peut être divisé en l’EH minimale (EHm) et l’EH manifeste (Allampati and 
Mullen, 2015). L’EHm est diagnostiquée par divers tests neuropsychologiques et consiste 
en une diminution de la concentration, de la mémoire et des habiletés motrices. L’EH 
manifeste est caractérisée par des symptômes évidents, tels que l’ataxie, la psychose et 
des tremblements, pouvant se rendre jusqu’au coma. L’EH occupe une grande 
importance dans l’économie de la santé américaine, demandant jusqu’à 1 milliard de 
dollars US par année en soin de santé (Neff, 2010). 
Encéphalopathie hépatique minimale 
 
L’EHm survient chez près de 80% des patients cirrhotiques. Elle induit une diminution de 
la qualité de vie et provoque un affaiblissement des facultés en ce qui a trait à la conduite 
automobile (Wein et al., 2004). Cette diminution de la qualité de vie provoque une 
retraite anticipée chez les patients cirrhotiques (Schomerus and Hamster, 2001). Avoir 
l’EHm peut augmenter de 4 fois la possibilité d’avoir des épisodes d’EH manifeste 
(Hartmann et al., 2000). Le Psychological Hepatic Encephalopathy Score (PHES) permet 
de diagnostiquer l’EHm à l’aide de cinq tests, dont des tests de liaison de nombres et de 
lettres. D’autres outils ont été développés, incluant des applications pour des téléphones 
intelligents qui utilisent des tests similaires au PHES (Bajaj et al., 2013). Entre autres, 
l'application EncephalApp est offerte gratuitement parmi les applications du magasin 
Apple et elle permet d'administrer des tests cognitifs. Par exemple, les patients doivent 
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sélectionner une certaine couleur, sur des mots coloriés d'une autre couleur. De plus, le 
test est rapide et sensible aux symptômes neuropsychiatriques des patients cirrhotiques 
(Bajaj et al., 2013), tout comme le PHES, le test standard auquel il a été comparé. Il 
existe aussi le hepatic encephalopathy scoring algorithm (HESA) qui utilise des 
symptômes cliniques et neuropsychologiques pour différencier les grades de 
l’encéphalopathie. Il permet donc de diagnostiquer la présence de l’EHm. Notamment, 
des tests de langage, de liaison de nombres/lettres et une évaluation de l’anxiété et de la 
dépression sont effectuées (Hassanein et al., 2008). Quant à lui, le Critical Flicker 
Frequency test est un outil ophtalmologique permettant de détecter des lésions du nerf 
optique et de déterminer l’acuité visuelle (Baatz et al., 2010). Il peut servir d’outil 
diagnostique dans l’EHm puisqu’il peut détecter une rétinopathie hépatique occasionnée 
par un gonflement astrocytaire (Kircheis, 2002). Afin de limiter l’impact de la langue et 
des facultés individuelles, certains cliniciens préfèrent l’utilisation du Critical Flicker 
Frequency test. Bien que de nombreux outils diagnostiques aient été développés, 72% des 
cliniciens membres de l’Association Américaine de l’Étude du Foie évaluent l’EHm chez 
moins de la moitié de leurs patients, et ce, malgré que 80% d’entre eux prétendent que 
l’enjeu du syndrome est important (Bajaj et al., 2007). Des outils rapides et efficaces 
comme le Critical Flicker Frequency test et les applications téléphoniques permettraient 
aux cliniciens d’avoir des tests appropriés pour mieux diagnostiquer l’EHm dans des 
délais respectables. 
 
Encéphalopathie hépatique manifeste 
 
Les symptômes de l’EH manifeste sont nettement plus évidents contrairement à l’EHm. 
Ils peuvent être soit constants dans le temps, ou sous forme d’épisodes. Les symptômes 
ont été divisés en 4 grades, selon les critères de West Haven (Bajaj, 2010). 
Le grade 0 est considéré comme l’EHm, alors que le grade 1 est caractérisé par une 
altération des cycles du sommeil, des problèmes d’attention et des difficultés de 
concentration. L’International Society for the study of Hepatic Encephalopathy and 
Nitrogen metabolism (ISHEN) a déterminé dernièrement que le grade 0 et 1 ont des 
caractéristiques communes et a donné à l’ensemble de ces deux grades le titre de « covert 
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hepatic encephalopathy » (Kappus and Bajaj, 2012). Le grade 2 présente des symptômes 
de léthargie, d’apathie, de confusion et de changements importants de la personnalité. 
Quant à lui, le grade 3 est caractérisé par de la confusion sévère et la somnolence, alors 
que le grade 4 est réservé au coma (Conn et al., 1977)  (Tableau 1).  
Les symptômes peuvent se présenter sous forme épisodique ou sous forme persistante, 
donc constants dans le temps. Pour résumé, l’EH de type C peut être divisé en trois 
catégories, soit l’EHm, l’EH manifeste persistante ou épisodique (Figure 5).  
L’EHm possède des manifestations cliniques qui ne sont pas cliniquement observables 
alors que l’EH manifeste est caractérisée par des symptômes cliniquement évidents qui 
varient selon l’évolution de la maladie.  
 
Tableau 1: Critère de West Haven selon l’ancienne et la nouvelle nomenclature 
modifiée d’après Allampati et Mullen, 2015. 
 
 
Ancienne Classification Symptômes Classification du ISHEN 
Encéphalopathie hépatique 
minimale 
• Altérations 
neuropsychologiques 
sans évidence clinique  
 
 
Covert Hepatic 
encephalopathy Encéphalopathie hépatique 
manifeste de grade 1 
• Manque d'attention 
• Euphorie ou anxiété 
• Difficulté d'addition 
Encéphalopathie hépatique 
manifeste de grade 2 
• Léthargie ou apathie 
• Désorientation minime 
• Changement subtil de 
personnalité 
 
Encéphalopathie 
hépatique manifeste de 
phase 2 
Encéphalopathie hépatique 
manifeste de grade 3 
• Somnolence, mais 
répond aux stimuli 
verbaux 
• Confusion 
• Désorientation accrue 
Encéphalopathie 
hépatique manifeste de 
phase 3 
Encéphalopathie hépatique 
manifeste de grade 4 
• Coma Encéphalopathie 
hépatique manifeste de 
phase 4 
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Figure 5: Division des types d’EH dans le temps selon les critères de West Haven 
(modifiée de (Bajaj, 2010) 
L'EH manifeste peux se retrouver sous forme épisodique a) ou persistante b). Les deux 
formes peuvent facilement être diagnostiquées car les symptômes sont supérieurs au seuil 
de détection clinique.  Quant à eux, les symptômes de l'EHm se retrouvent sous le seuil 
de détection clinique et doivent être diagnostiqués par des tests neuropsychiatriques c). 
 
 
Pathogenèse de l’encéphalopathie hépatique 
 
Les causes permettant d’expliquer l’ensemble des symptômes reliés à l’EH ne sont pas 
encore complètement élucidées. La pathophysiologie est considérée comme 
multifactorielle et complexe. Cependant, l’accumulation de l’ammoniaque, l’œdème 
cérébral, l’inflammation et le stress oxydatif sont des causes connues de l’apparition du 
syndrome. 
Ammoniaque 
 
L’ammoniaque se retrouve principalement au niveau du colon alors qu’il est produit par 
des bactéries à uréase. Existant sous deux formes, l’ammoniaque est sous forme gazeuse 
en tant que base faible (NH3), alors que sa forme ionique (NH4+) est un acide faible. À 
pH physiologique (pH 7.4), l’ammoniaque se retrouve sous sa forme ionique à 98% selon 
l’équation d’Henderson-Hasselbach puisque son pKa est de 9.15 à 37oC (Bromberg et al., 
1960) :  
log10 [NH3/NH4+]= pH- pKa. 
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L’ammoniaque est un métabolite formé par la digestion protéique et la déamination dans 
l’intestin. Lors de maladies du foie, les hépatocytes régulent moins efficacement la 
concentration plasmatique d’ammoniaque. L’ammoniaque entre alors dans le cerveau 
sous ses deux formes. Sous forme gazeuse, le NH3 peut traverser la barrière hémato-
encéphalique (BHE) par diffusion, car il est liposoluble. Cependant, la forme ionique 
utilise des transporteurs spécifiques pour atteindre le système nerveux. Entre autres, le 
potassium possède des propriétés ioniques similaires, telles que le rayon ionique et le 
coefficient de diffusion. Le NH4+ entre alors en compétition avec le K+ pour le transport 
transmembranaire des ATPase Na+K+ et H+/K+ (Moser, 1987). De plus, le NH4+ utilise 
les cotransporteurs potassiques voltage-dépendant, tels que le NH4+/Cl- et le Na+/K+/Cl- 
pour traverser la BHE. Au niveau de l’excrétion, il a aussi  été démontré que 
l’ammoniaque peut utiliser des transporteurs de glycoprotéine B et C non-erythroid 
Rhesus (Bakouh et al., 2006). 
Afin de compenser le rôle régulateur de la concentration plasmatique d’ammoniaque par 
les hépatocytes, le corps utilise d’autres moyens de diminuer cette hausse d’ammoniaque. 
Notamment, l’enzyme glutamine synthétase se retrouve principalement dans les 
astrocytes et les myocytes. Cependant, il a été démontré que les oligodendrocytes, les 
cellules gliales de Müller de la rétine possèdent aussi cette enzyme (Suárez et al., 2002). 
En utilisant de l’ATP, du L-glutamate et du NH3, la glutamine synthétase catalyse la 
transformation du glutamate en glutamine, libérant ainsi du phosphore inorganique et de 
l’ADP. La glutamine peut alors être utilisée par les neurones. La réaction est 
bidirectionnelle, car la glutaminase permet au milieu de former du glutamate à partir de la 
glutamine. Il existe deux isoformes mitochondriales de la glutaminase. La GLS2 est 
exprimée essentiellement dans le foie par les hépatocytes périportaux alors que la GLS1 
est exprimée dans les reins, le cerveau, les intestins, le foie et les lymphocytes. Il a été 
démontré que l’expression de la GLS2 est augmentée par une diète riche en protéine, la 
faim et le diabète alors que la GLS1 est augmentée uniquement par une acidose 
métabolique rénale (Curthoys and Watford, 1995). 
 
La corrélation entre l’augmentation de l’ammoniaque cérébrale et les maladies du foie est 
bien connue. Notamment, une augmentation de 45 fois la concentration d’ammoniaque 
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au niveau du cortex cérébral a été observée chez un modèle animal d’insuffisance 
hépatique aigüe, comparativement au groupe cortex des groupes contrôles (Dejong et al., 
1992). Dans cette étude, des rats avec anastomose portocave furent utilisés. 
L’ammoniaque, sous toutes ses formes, n’est donc pas métabolisée par le foie et se 
retrouvent dans le cerveau. Une augmentation trois fois plus grande d’ammoniaque est 
retrouvée chez les humains et les animaux atteints de maladies du foie chronique 
(Butterworth, 2002; Lockwood et al., 1991). Toutefois, considérant le gradient 
osmotique, la concentration d’ammoniaque dans le cerveau ne peut pas être supérieure à 
celle présente dans le plasma. 
 
Œdème cérébral 
 
L’œdème cérébral consiste en une accumulation d’eau dans le cerveau. Il existe deux 
types d’œdème cérébral. Premièrement, le type vasogénique consiste en un bris de la 
barrière hémato-encéphalique. Elle permet de réguler le transport des molécules à 
l’intérieur du SNC. Des astrocytes et des cellules endothéliales forment des jonctions 
serrées qui limitent la diffusion passive. Pour traverser la barrière, ces molécules utilisent 
un mode de transport actif. Dans le cas de l’œdème vasogénique, ces molécules peuvent 
diffuser au travers de la barrière et créer de l’œdème, dû à un débalancement du gradient 
osmotique. Ce type d’œdème est rencontré lors d’infections, dues à l’effet de 
l’inflammation sur la distanciation des cellules de la barrière. Notamment, il peut être 
induit par le gonflement de certaines cellules, entre autres durant l’apparition de tumeurs. 
 
Le second type consiste en l’œdème cérébral cytotoxique. Contrairement à l’œdème 
vasogénique, l’œdème cytotoxique n’a pas d’altération de la barrière hémato-
encéphalique, et est caractérisé par une modification de l’homéostasie cellulaire due à 
l’apparition de molécules exogènes. Lors de l’apparition de ce type d’œdème, il y a deux 
types de molécules permettant l’entrée de l’eau. Les conducteurs primaires, tels que le 
Na+, augmente au niveau extracellulaire. L’œdème agit sur les transporteurs Na+-K+-
ATPase en induisant l’apparition de conducteurs secondaires tels que l’eau et le Cl- 
(Simard et al., 2007). De plus, lors d’ischémie du système nerveux central, les 
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aquaporines sont davantage exprimées au niveau des astrocytes. Les aquaporines sont des 
transporteurs spécifiques de l’eau, qui permettent l’expulsion de celle-ci vers le milieu 
extracellulaire (Amiry-Moghaddam and Ottersen, 2003). En résumé, le milieu 
hypertonique extracellulaire induit une entrée d’eau dans le cerveau pour rétablir 
l’homéostasie, induisant l’œdème cérébral cytotoxique. 
 
Un œdème cytotoxique est présent durant tous les stades de l’EH et est caractérisé par un 
gonflement astrocytaire. Il a été démontré que l’augmentation de l’ammoniaque au 
cerveau précède l’augmentation de la pression intracrânienne et de l’œdème cérébral chez 
le rat (Larsen et al., 2001). De plus, l’œdème cérébral et la pression intracrânienne fut 
observée chez des patients cirrhotiques (Donovan et al., 1998). Chez les patients atteints 
de maladies de foie chronique, on observe une déplétion d’osmolytes organiques due à 
l’accumulation de glutamine formée par la glutamine synthétase lors de la détoxification 
de l’ammoniaque (Haussinger and Schliess, 2005). De plus, on détecte chez les patients 
cirrhotiques des astrocytes d’Alzheimer de type II. Ces astrocytes ont un  noyau et un 
cytoplasme gonflé, ainsi qu’une marginalisation de la structure de la chromatine 
(Butterworth et al., 1987). Ces observations ont aussi été détectées in vitro alors que des 
astrocytes furent exposés à un milieu enrichi en ammoniaque (Gregorios et al., 1985).  
 
Autres facteurs pathogéniques de l’encéphalopathie hépatique 
 
La pathogenèse de l’EH est multifactorielle et n’est pas encore complètement élucidée. 
Outre l’ammoniaque et l’œdème cérébral, d’autres facteurs pathogéniques peuvent causer 
l’apparition de l’EH. L’ammoniaque peut aussi engendrer du stress oxydatif. Il a 
d’ailleurs été démontré que l’infusion d’ammoniaque dans le striatum, une région de 
l’encéphale, occasionne la libération d’ions hydroxyle (Hilgier et al., 2003). Cette toxicité 
de l’ammoniaque augmente aussi la production de superoxyde et d’oxyde nitrique 
(Hermenegildo et al., 1996; Kosenko et al., 1997). Il a aussi été démontré que le 
glutathion, peptide de défense contre le stress oxydatif, est altéré dans le cortex préfrontal 
dans un modèle d’EH de type A (Ruszkiewicz et al., 2013). Il a aussi été déterminé que la 
capacité du cortex préfrontal à retirer l’ammoniaque était limitée chez un modèle d’EH 
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de type B, ce qui peut résulter en une neurotransmission altérée et à une perte de 
l’intégrité astrocytaire (Butterworth et al., 1988). La littérature propose qu’il y a un effet 
synergique entre l’ammoniaque et le stress oxydatif systémique dans la pathogenèse de 
l’EH (Bosoi and Rose, 2013).  
 
 
Chez les rats avec anastomose portocave (PCA), il a été démontré qu’il y a une 
augmentation de cytokines pro-inflammatoires, telles que l’interleukine-6, ainsi que de 
l’activité de la cyclooxygénase, marqueur de l’inflammation dans le cortex préfrontal. 
Lorsque traité par l’ibuprofène, un anti-inflammatoire, il a été démontré que ces rats 
retrouvent des capacités d’apprentissages semblables au contrôle avec le labyrinthe en Y 
(Cauli et al., 2007). Chez des patients, il a aussi été observé que la sévérité des 
symptômes de l’EHm était plus grande lorsque l’hyperammoniémie était associée à de 
l’inflammation (Shawcross et al., 2007).  
Quant à lui, le lactate est le sel de l’acide lactique et est important dans la pathogenèse de 
l’EH (Rose, 2010). Le lactate est aussi un produit du système glyoxalase et est très peu 
métabolisé chez les mammifères (Bélanger et al., 2011). Il est connu que le glucose est la 
source d’énergie utilisé par le cerveau. Cependant, le lactate, en condition anaérobique, 
peut générer de l’ATP et est un substrat préférentiel oxydatif pour les neurones (Pellerin 
and Magistretti, 2011). D’un point de vue clinique, le niveau de lactate augmente chez les 
patients avec l’EH (Tofteng et al., 2002) dû à une insuffisance hépatique aigüe. Ces 
résultats ont aussi été observés dans les modèles animaux (Chatauret et al., 2003; Rose et 
al., 2007). Une augmentation des niveaux de lactate cérébral a notamment été observée 
dans des maladies de source neurologique telles que l’ischémie, les tumeurs cérébrales 
ainsi que lors d’infections cérébrales (Shih et al., 2004). 
Modèles de l’encéphalopathie hépatique 
Modèles de l’insuffisance hépatique aigüe 
 
Les modèles de l’insuffisance hépatique aigüe, représentatifs des maladies du foie de type 
A, sont principalement associés à l’utilisation de drogues hépatotoxiques. Bien que ces 
drogues n’aient pas été utilisées dans le cadre de ce projet de recherche, plusieurs 
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phénomènes reliés à l’EH dans une maladie de foie chronique sont aussi observés lors 
d’insuffisance hépatique aigüe. Les modèles couramment utilisés sont mentionnés dans le 
tableau 2 ci-dessous. L’utilisation de rongeurs, tels que la souris et le rat, est courante. 
Les porcs sont aussi des animaux utilisés comme modèle d’insuffisance hépatique aigüe, 
notamment pour leurs ressemblances anatomiques avec l’humain. !Tableau!2:!Modèle!in!vivo!d’EH!de!type!A,!soit!d’insuffisance!hépatique!aigüe!
Modèle Mécanisme Effets 
Galactosamine Induit la nécrose hépatique 
par l’altération du 
métabolisme hépatique 
Apparition d’œdème 
cérébral et altération de la 
barrière hémato-
encéphalique (Dixit and 
Chang, 1990) 
Acétaminophène Induit la nécrose par 
l’inactivation du glutathion 
Responsable de 30-50% des 
cas d’insuffisance hépatique 
aigüe. Cause l’apparition 
d’œdème cérébral 
(Newsome et al., 2000) 
Thioacetamide À  forte concentration, 
induit la nécrose hépatique 
Augmente la concentration 
d’ammoniaque et de 
marqueur fonctionnel du 
foie. Le comportement est 
altéré. 
Azoxyméthane Mécanisme inconnu 
Induit la nécrose hépatique. 
Hyperammoniémie, Œdème 
cérébral (Bélanger et al., 
2006; Bémeur et al., 2010) 
Anastomose Portocave 
avec ligation de l’artère 
hépatique 
Induit une nécrose 
hépatique dans un modèle 
d’EH de type B 
Hyperammoniémie, œdème 
cérébral (Jiang et al., 2009). 
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Modèles d’EH chronique 
 
Le modèle le plus couramment utilisé pour l’étude de l’EH, causé par une maladie du foie 
chronique de type B, est l’anastomose portocave (PCA). Ce modèle est principalement 
utilisé chez le rat et induit une déviation de la circulation systémique, permettant aux 
toxines générées par les intestins d’éviter le foie (Figure 6). Ces animaux n’ont donc pas 
de maladie du foie, mais ils permettent d’étudier l’effet de l’hyperammoniémie sur le 
cerveau, indépendamment de la maladie du foie. Les rats avec PCA sont un modèle 
représentatif de l’EH puisqu’on observe une augmentation de l’ammoniaque. De plus, on 
y retrouve des altérations comportementales et des fonctions hépatiques enzymatiques 
normales (Butterworth et al., 2009). 
 
Figure 6: Induction d’une anastomose Portocave (PCA) 
L’asnastomose portocave permet de dévier le foie en rejoignant la veine porte à la veine 
cave. Les toxines ne sont donc pas détoxifiées par le foie. Ce modèle permet l’étude de 
l’ammoniaque sans les complications associées à la cirrhose hépatique. 
 
 
Pour étudier l’EH de type C, soit la cirrhose du foie, il est possible d’induire une cirrhose 
par le biais de drogues ainsi que par interventions chirurgicales. Ces modèles peuvent être 
faits chez la souris ou chez le rat. La plupart des modèles de rongeurs présentent des 
caractéristiques propres à la cirrhose, tels que la jaunisse, l’hypertension portale et des 
altérations histologiques (Butterworth et al., 2009). 
 
Deux toxines sont principalement utilisées comme modèle de cirrhose. Premièrement, le 
tétrachlorure de carbone est une hépatotoxine administrée périodiquement de manière 
intra-péritonéale chez les rongeurs. Ainsi, le foie est livré à un cycle de nécrose-
!!
19!
régénération-fibrose jusqu’à ce que l’architecture fonctionnelle du foie soit atteinte 
(Trivedi and Mowat, 1983). Bien que le modèle présente des caractéristiques distinctives 
de la cirrhose, telles que l’apparition d’ascite et l’augmentation de l’ammoniaque 
plasmatique, le modèle possède plusieurs désavantages. Notamment, les doses doivent 
être ajustées quotidiennement au poids de l’animal et une grande variabilité des effets a 
été observée entre les animaux.  
Deuxièmement, la thioacétamide (TAA) est une toxine qui peut être aussi utilisée pour 
l’étude de l’EH de type C. L’injection de TAA induit une augmentation de peroxyde, de 
malondialdéhyde et diminue l’expression de glutathion induisant des dommages aux 
hépatocytes. Il est connu que le TAA est un produit cancérigène et nécrogénique, mais 
son mécanisme d’action est encore mal compris (Low et al., 2004). Cette toxine est 
normalement utilisée chez le rat pour une période de 20 semaines. Le foie étant 
endommagé, les marqueurs fonctionnels du foie augmentent dans la circulation 
systémique, tout comme l’ammoniaque (Kawai et al., 2012). 
 
Le modèle chirurgical offrant des caractéristiques les plus représentatives de la cirrhose 
est la ligation de la voie biliaire. Ce modèle peut être fait chez la souris et le rat et 
développe des symptômes similaires à l’EHm tels que l’hyperammoniémie, 
l’inflammation, les comportements altérés, l’œdème cérébral ainsi que le stress oxydatif 
(Butterworth et al., 2009). Pour ce faire, les rongeurs soumis à la BDL (BDL pour Bile 
duct ligation) se retrouvent avec une quantité importante de bile au niveau du foie (Figure 
7). Il est possible d’utiliser ce modèle pour étudier l’EH manifeste, notamment en 
injectant les rats avec BDL avec d’autres facteurs pathogéniques tels que l’ammoniaque 
(Jover et al., 2006). 
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Figure 7: Induction de la cirrhose du foie par ligation de la voie biliaire (BDL) 
Les animaux avec ligation de la voie biliaire (BDL) ont une accumulation de la bile au 
niveau du foie, ce qui engendre la cirrhose. Les symptômes de l’EHm apparaissent après 
6 semaines. 
 
Traitements associés à l’encéphalopathie hépatique 
  
La plupart des traitements actuels pour l’EH visent à diminuer les concentrations 
d’ammoniaque qui atteignent le cerveau. Majoritairement, les traitements sont prescrits 
aux patients avec l’EH manifeste. Cependant, certaines études démontrent l’importance 
de traiter les patients avec EHm. Les sections suivantes aborderont les traitements utilisés 
pour réduire l’ammoniaque chez les patients avec l’EH et des nouvelles avenues 
thérapeutiques (Tableau 3). 
Lactulose 
 
Le lactulose est la première ligne thérapeutique pour le traitement de l’EH.  Il s’agit de 
disaccharide non-absorbable composé de fructose et de galactose.  L’absorption se fait au 
niveau du colon, par des bactéries à uréase, en étant métabolisé sous forme d’acides 
carboxyliques. Plus particulièrement, le lactulose favorise une bactérie Gram positive,  
Lactobacillus acidophillus. Le lactulose permet la  diminution du pH intraluminal et 
réduit la croissance de bactéries à uréase au niveau des intestins. Il permet alors la 
prolifération de bactéries acidophiles non-productrices d’ammoniaque. Le lactulose 
semble aussi avoir un effet laxatif chez des patients sains (Salminen and Salminen, 1997). 
Il a aussi été démontré que le lactulose diminue l’absorption de la glutamine dans les 
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parois intestinales, permettant de diminuer la transformation de celle-ci en ammoniaque 
(van Leeuwen et al., 1988). Les nombreux effets secondaires (Tableau 3) diminuent la 
compliance des patients.  
Antibiotiques  
 
L’objectif des antibiotiques est de réduire la prolifération de bactéries productrices 
d’ammoniaque dans le colon. Plusieurs antibiotiques ont été utilisés dans le passé pour 
traiter l’EH, dont la néomycine. Majoritairement spécifique aux bactéries Gram positive, 
la néomycine est un antibiotique aminoglycoside inhibant la synthèse protéique 
bactérienne ribosomale (Waksman and Lechevalier, 1949). Elle permet le retrait efficace 
des bactéries du colon puisque le produit est faiblement absorbé dans les intestins. Elle 
est couramment utilisée suivant des chirurgies du système gastro-intestinal. Son 
utilisation fut restreinte dans le traitement de l’EH dû à sa néphrotoxicité et à son 
potentiel allergène. Cependant, dans le cas du traitement de l’EH de grade 1, la 
néomycine a un potentiel thérapeutique égal au lactulose (Orlandi et al., 1981). Un autre 
traitement antibactérien pour lequel il a été démontré une certaine efficacité à traiter les 
symptômes de l’EH est le métronidazole. Il s’agit d’un antibiotique nitroimidazole, ayant 
un spectre restreint aux bactéries anaérobiques et quelques bactéries aérobiques 
facultatives (Brogden et al., 2012). Le métabolisme de cet antibiotique se fait au niveau 
du foie. Un des effets secondaires de ce médicament est que les patients atteints de 
maladies du foie ont des concentrations plasmatiques de l’antibiotique augmentées, et des 
neuropathies périphériques furent observées chez des patients l’utilisant de façon 
chronique (Heaney et al., 2003). Son efficacité s’est avérée similaire à celle de la 
néomycine (Morgan et al., 1982). Quant à elle, la rifaximine est un antibiotique semi-
synthétique inhibant la polymérisation de l’ARN bactérien. Son action antibactérienne à 
large spectre permet la réduction de bactéries productrices d’ammoniaque (Mas et al., 
2003).  Il détient comme avantage d’avoir une faible absorption (<0,01% détecté dans le 
plasma) et agit spécifiquement dans le tractus gastro-intestinal (Schey et al., 2015). Une 
étude a démontré que cet antibiotique ne permet pas de limiter les épisodes d’EH 
manifeste contrairement au groupe placebo chez des patients cirrhotiques (Ali et al., 
2014). Cependant, une étude sur un plus grand nombre de patients a démontré que la 
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rifaximine a un mécanisme d’action nettement plus rapide et réduit plus efficacement les 
concentrations d’ammoniaque contrairement à la néomycine (Pedretti et al., 1991). De 
plus, la rifaximine est l'agent thérapeutique de seconde ligne, lorsque le lactulose ne peut 
être prescrit. 
 
Probiotiques 
 
Contrairement aux antibiotiques, les probiotiques ont pour objectif de favoriser la 
croissance de certaines bactéries, dans le but d’avoir un effet positif dans certaines 
conditions. Dans le cadre du traitement de l’EH, les probiotiques ciblent une modification 
de la flore bactérienne du tractus gastro-intestinal pour réduire la prolifération de 
bactéries à uréase, qui sont responsables de la production d’ammoniaque. Il semblerait 
que les probiotiques ont, en effet, un potentiel réducteur d’ammoniaque. Plus 
spécifiquement, il a été prouvé qu’une supplémentation en probiotique permettait de 
réduire les bactéries pathogéniques Escherichia coli, Fusobacterium et Staphilococci, et 
permet d’augmenter les bactéries non-uréase de type Lactobacillus (Liu et al., 2004). 
Cependant, son effet sur le développement des symptômes associés à l’EH n’est pas 
concluant (McGee et al., 2011). D’autres études sur les populations bactériennes chez des 
patients cirrhotiques permettraient de mieux identifier les souches bactériennes qui 
doivent se retrouver dans les supplémentations en probiotiques. Il s’agit d’une avenue 
intéressante, puisque la compliance des patients est excellente sous forme orale chez une 
population cirrhotique (Bajaj et al., 2008).  
Microsphères de carbone adsorbantes (AST- 120) 
 
L’AST-120 consiste en des microsphères de taille de 0.2 à 0.4 mm de diamètre avec une 
aire d’adsorption non-spécifique supérieure à 1600 m2/g. N’étant pas dégradées dans le 
tractus gastro-intestinal, ces microsphères permettent de lier des molécules d’un poids 
moléculaire inférieur à 10 kDa telles que l’ammoniaque. Une étude réalisée dans notre 
laboratoire a démontré que ces microsphères diminuent l’œdème cérébral, 
l’hyperammoniémie et les symptômes d’EH chez des rats cirrhotiques avec EH (Bosoi et 
al., 2011). Le produit a été testé par une étude clinique de phase 2 et a déterminé son 
potentiel dans la réduction de l’ammoniaque plasmatique et dans les symptômes de l’EH 
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par l’HESA. De plus, l’AST-120 fut comparé au lactulose et démontra moins d’effets 
secondaires, notamment au niveau des flatulences et des diarrhées (Pockros et al., 2009). 
Ornithine Phénylacétate 
 
Contrairement à plusieurs agents thérapeutiques qui visent à réduire la production de 
l’ammoniaque, l’ornithine phénylacétate (OP) a pour objectif l’excrétion de 
l’ammoniaque. Dans les muscles, l’ornithine  aminotransférase transforme l’ornithine en 
glutamate. La glutamine synthétase (GS) permet la formation de glutamine à partir du 
glutamate en utilisant une molécule d’ammoniaque. Afin d’éviter la production 
d’ammoniaque à partir de la glutamine par la glutaminase (GA), le phénylacétate permet 
d’excréter la nouvelle molécule de glutamine en formant le phénylacétylglutamine. Celle-
ci peut alors être éliminée par les reins (Figure 8). Il a d’ailleurs été démontré que l’OP 
permettait de réduire l’ammoniaque plasmatique en augmentant l’expression de GS dans 
le muscle et en réduisant l’expression de la GA dans l’intestin dans un modèle de rat 
cirrhotique avec EHm (Jover-Cobos et al., 2014). Cela permet d’éliminer l’ammoniaque 
plus efficacement, en réduisant la production de l’ammoniaque par la GA. 
Précédemment, une étude sur le porc avec insuffisance hépatique aigüe a démontré que 
l’OP réduit la concentration d’ammoniaque dans le cerveau, et subséquemment, réduit la 
pression intracrânienne (Ytrebø et al., 2009).  L’œdème cérébral est aussi réduit par l’OP, 
alors qu’il a été étudié chez un modèle de rat cirrhotique avec injection de 
lipopolysaccharides (LPS). Les LPS ont pour effet d’augmenter la concentration de TNF-
α dans le cerveau et d’augmenter le contenu en eau cérébrale. Dans le cadre de cette 
étude, l’OP a permis de réduire les concentrations plasmatique et cérébrale 
d’ammoniaque, de diminuer le contenu en eau cérébrale et de réduire les concentrations 
de cytokines pro-inflammatoires (Wright et al., 2012).  Le produit est présentement en 
phase 2 d’étude clinique.  
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Figure 8: Fonctionnement de l’ornithine phénylacétate comme agent thérapeutique 
d’excrétion de l’ammoniaque 
L’ornithine est premièrement transformée en glutamate par l’ornithine aminotransférase 
(OAT). Ensuite, le glutamate est transformé en glutamine par la glutamine synthétase 
(GS) en utilisant une molécule d’ammoniaque. La glutamine est alors transformée en 
phénylacétylglutamine pour être excrétée par les reins. Cette excrétion permet d’éviter la 
formation de glutamate et d’ammoniaque par la glutaminase (PAG) (Rose, 2012).  
Transplantation du foie 
 
La  transplantation du foie est la seule avenue thérapeutique curative de l’EH. Il existe 
plusieurs formes de transplantation hépatique (TH), dont la transplantation hépatique 
orthotopique (THO). Cette TH consiste à remplacer un foie malade par un foie en 
provenance d’un donneur en mort encéphalique. Le foie entier est alors transféré. La 
probabilité de survie des patients ayant subi une THO, après un an, est supérieure à 85%. 
Près de 70% de ces patients vont souffrir d’infection soit bactérienne, virale ou fongique. 
Les listes d’attentes pour des donneurs potentiels ne suffisent pas aux demandes, et 
d’autres techniques chirurgicales ont été mises en œuvre. 
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Notamment, il est possible d’effectuer une transplantation hépatique partielle à partir 
d’un donneur vivant. Cette technique est très faiblement utilisée au Canada, soit chez 
3.8% des transplantations. La transplantation hépatique partielle peut aussi être faite à 
partir de donneurs en mort encéphalique pour que le foie soit utilisé pour plus d’un 
patient. En temps normal, cette technique est utilisée pour que le foie soit donné à un 
adulte et à un enfant. Il est plutôt rare qu’elle soit utilisée pour deux adultes, puisque la 
division des deux lobes du foie (gauche et droite) résulte en des portions trop petites de 
foie. Si la chirurgie n’est pas un succès, il y a alors possibilité de devoir transplanter à 
nouveau 2 patients, soit le donneur et le receveur. Le foie étant un organe pouvant se 
régénérer, il a été observé que le foie du donneur peut regagner jusqu’à 89% de sa taille 
originale, 6 mois suivant l’hépatectomie (Middleton et al., 2006). 
La transplantation du foie est maintenant une avenue thérapeutique sécuritaire permettant 
d’assurer la survie des patients avec une probabilité allant de 80 à 90% un an suivant la 
TH (Adam et al., 2003).  
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Tableau 3: Résumé des traitements de l'encéphalopathie hépatique 
Nom du 
traitement 
Type de 
traitement 
Effet principale Effet secondaire 
Lactulose Disaccharide 
non -
absorbable  
• Diminue la 
prolifération de 
bactérie à uréase 
• Diminue 
l’absorption de 
glutamine dans les 
parois intestinales 
• Nausée 
• Crampe abdominale 
• Vomissement 
• Flatulence 
• Risque de 
complications péri-
opératoires durant  la 
TH 
Rifaximine Antibiotique • Inhibe la synthèse 
protéique 
bactérienne 
• Nausée  
• Maux de tête 
Néomycine Antibiotique • Antibiotique à large 
spectre 
• Réduit la 
prolifération de 
bactérie productrice 
d’ammoniaque 
• Néphrotoxique 
Métronidazole Antibiotique • Réduction de 
bactérie anaérobique 
• Réduction de 
l’ammoniaque 
• Diarrhée 
• Réaction avec 
l’utilisation de l’alcool 
• Vomissement 
• Neuropathie 
périphérique 
AST-120 Microsphères 
adsorbantes 
• Réduit 
l’ammoniaque 
• Réduit l’œdème 
• Réduit les 
symptômes de l’EH 
• Flatulence 
• Diarrhée 
Ornitine 
Phénylacétate 
Excréteur 
d’ammoniaque 
• Excrétion de 
l’ammoniaque par 
les reins 
• Diminution de 
l’expression de GA 
dans l’intestin 
• Augmentation de 
l’expression de GS 
dans le muscle 
• À l’étude 
 
Transplantation 
du foie 
Chirurgical • Remplacement du 
foie 
• Utilisation chronique 
d’immunosuppresseurs 
• Chirurgie invasive 
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Complication neurologiques suivant la transplantation du foie  
 
Divers symptômes neurologiques surviennent suivant la transplantation hépatique. 
Notamment, des déficits de mémoire, un ralentissement psychomoteur, de l’anxiété et la 
dépression sont fréquemment retrouvés jusqu'à 47% des patients transplantés (Campagna 
et al., 2010). Les symptômes neurologiques les plus fréquemment observés suivant la 
transplantation hépatique sont l’encéphalopathie et les convulsions (Amodio et al., 
2007a). Plusieurs facteurs peuvent expliquer ces complications neurologiques. Ces 
complications induisent un impact sur la durée d’hospitalisation, le degré d’autonomie 
des patients ainsi que la possibilité de devoir re-transplanter le patient. Les causes 
peuvent être classifiées selon leurs apparitions avant, durant et après la TH. 
Étiologie de la transplantation hépatique 
 
Le choix du type de transplantation peut entraîner des complications neurologiques 
suivant la TH. La qualité de greffons et la capacité de détoxification d’un foie en 
provenance d’un donneur vivant diminue les impacts neurologiques suivant une TH 
partielle à donneur vivant, comparativement aux donneurs cadavériques (Saner et al., 
2010). L’étiologie des patients semble aussi affecter les complications neurologiques. Les 
TH pédiatriques ont moins de complications neurologiques comparativement à la 
clientèle adulte (Menegaux et al., 1994). En étudiant la qualité de vie (QdV) des patients, 
il a été noté que les patients ayant des niveaux d’anxiété et de névrose élevés précédant la 
TH performent moins biens aux tests neuropsychiatriques qui évaluent les complications 
psychologiques un an suivant la TH. La QdV est évaluée par une étude physique, 
psychologique et sociale du patient par le biais de divers tests. La sévérité de la maladie 
du foie ne permet cependant pas d’expliquer la diminution de la QdV chez ces patients. 
Des patients atteints d’insuffisance hépatique aigüe semblent souffrir plus régulièrement 
de complications neurologiques suivant la transplantation hépatique, comparativement 
aux patients avec maladie du foie chronique (Jackson et al., 2002). Les patients porteurs 
du virus de l’hépatite C et les alcooliques sont d’ailleurs deux groupes de patients ayant 
une QdV altérée, malgré la TH. Entre autres, l’utilisation des immunosuppresseurs chez 
les patients ayant subi une TH ont une probabilité plus élevé de développer un cancer 
extra-hépatique, notamment des cancers du poumon (Pruthi et al., 2001). 
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Encéphalopathie hépatique pré-transplantation 
 
Il a été déterminé que des épisodes d’EH manifeste précédant la TH peuvent induire des 
complications neurologiques suivant la chirurgie (Sotil et al., 2009). De plus, les impacts 
neurologiques post-transplant peuvent être augmentés par la présence de diabète chez le 
patient ainsi que la consommation d’alcool (Garcia-Martinez et al., 2011). Les 
symptômes post-transplantation peuvent être dus à l’EH manifeste et peuvent être 
permanents ou réversibles, selon la théorie de la double nature de l’EH. On considère les 
symptômes permanents de l’EH comme étant détectables par des tests 
neuropsychiatriques et étant dus à des altérations structurales du cerveau. Il a d’ailleurs 
été observé que 50% des patients non-alcooliques présentent une atrophie du cerveau par 
la tomographie, (Zeneroli et al., 1987) alors que l’on retrouve cette même atrophie, 
caractérisée par une réduction du volume cérébral chez des patients avec EH manifeste 
chronique suivant une TH en utilisant la résonance magnétique (Guevara et al., 2011). 
Cette atrophie est caractérisée, entre autres, par une augmentation du nombre et du 
volume d’astrocytes dans la matière grise et une diminution des neurones dans le cortex 
(Matsusue et al., 2005).  
En plus de la malnutrition, l’hyponatrémie pré-transplantation peut affecter les 
complications neurologiques suivant la TH. L’hyponatrémie est un désordre des 
électrolytes qui limite les réserves organiques d’osmolytes. Cette complication est 
fréquente chez des patients cirrhotiques en attente d’une TH. Entre autre, les cellules, 
dont les astrocytes, sont déjà actives pour contrebalancer les changements osmotiques 
durant l’EH, et sont incapables de rétablir l’équilibre osmotique durant la transplantation. 
Ces patients sont alors à un plus grand risque de dysfonction cérébrale (Dhar et al., 
2008a).  
 
Facteurs de risques de complications neurologiques durant la transplantation 
hépatique 
 
Il a été démontré que la perfusion du cerveau était compromise chez des patients avec 
maladie du foie en phase terminale ainsi que dans les cas d’insuffisances hépatiques 
aigües (Larsen et al., 1995). Ces changements dans le flot cérébral sanguin peuvent alors 
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induire des complications neurologiques suivant la TH. La complication la plus sévère 
suivant la TH est la myélinolyse centropontine, démyélinisations des neurones des ponts 
centraux. Une étude a illustré que 2 à 3 % des patients sont atteints de cette complication 
durant la chirurgie (Lewis and Howdle, 2003). En plus de causer une tétraplégie, elle est 
souvent accompagnée de paralysie pseudobulbaire, de dépression et d’hyponatrémie. Il 
est possible de prévenir cette complication par une correction de l’hyponatrémie avant la 
TH (Martin, 2004).  
 
Ces facteurs de risques comprennent principalement l’effet neurotoxique des 
immunosuppresseurs et les comportements d’addictions des patients. Les inhibiteurs de 
calcineurines sont couramment utilisés pour éviter les rejets de greffes lors de TH. Les 
deux immunosuppresseurs les plus utilisés sont le tacrolimus et la cyclosporine A. Le 
mécanisme de neurotoxicité est encore méconnu. Cependant, on suppose que ces 
molécules se lient à des immunophilines, ayant un impact neuroprotecteur dans le 
système nerveux central (Dawson, 1996). Environ 30% des complications neurologiques 
post-TH peuvent être associées au tacrolimus et à la cyclosporine. L’effet est 
principalement dû à une dose trop élevée afin de produire l’effet immunosuppresseur 
immédiatement suivant la TH, ou à un effet cumulatif des drogues (Campagna et al., 
2010). Il est aussi connu que les corticostéroïdes peuvent induire des myopathies et des 
désordres comportementaux (Patchell, 1994).  
 
Une hypotension peut causer une ischémie cérébrale, notamment par le biais d’une 
embolie artérielle de la carotide, ou d’artères intracrâniennes (Campagna et al., 2010). 
L’hypotension est aussi causée par une hypovolémie. La TH est une procédure 
chirurgicale qui a évolué pour réduire l’impact de la perte sanguine, première cause de 
décès dans les années 1980 lors de TH (Lewis et al., 1987).  Le foie étant un organe 
important dans la production de facteurs de coagulation, l’homéostasie sanguine est 
régulièrement altérée chez des patients avec des maladies du foie (de Boer et al., 2005). Il 
est donc nécessaire de réguler ces facteurs par le biais de substances pharmacologiques et 
en réduisant la perte sanguine par de meilleures techniques chirurgicales. On tente 
d’éviter les transfusions sanguines puisqu’elles ont un effet immunosuppresseur et 
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peuvent induire des œdèmes pulmonaires (Brand, 2002). Lors de TH pédiatrique, il a 
d’ailleurs été démontré qu’il y a corrélation entre la perte sanguine et la probabilité de 
survie à long terme (Sieders et al., 2000), alors que chez l’adulte, l’utilisation de 2 à 3 
unités de sang augmentent les probabilités d’infections suivant l’opération (Ramos et al., 
2003). L’hypotension induit aussi des impacts négatifs sur d’autres organes, notamment 
sur les reins. Il a été montré qu’une hypotension prolongée, d’une durée supérieure à 30 
minutes, était un facteur de risque important pour le développement de déficience rénale 
aigüe suivant la THO (Sirivatanauksorn et al., 2014). Le cerveau demandant jusqu’à 20% 
de l’apport sanguin et énergétique du corps humain, une insulte hypotensive peut s’avérer 
avoir un impact considérable sur les structures cérébrales. Entre autres, des patients ayant 
subi une intervention chirurgicale avec une hypotension moyenne, diminuant la pression 
artérielle moyenne (PAM) jusqu’à 40-60 mmHg ne semble pas provoquer de 
complications neurologiques post-opératoires (von Knobelsdorff et al., 2003). 
 
Mort cellulaire 
 
L’EH est considéré comme un syndrome neuropsychiatrique réversible. La mort 
neuronale n'a jamais été démontrée dans un modèle d'EHm, tout comme chez les patients 
cirrhotiques avec EHm. Il est cependant connu que des lésions de la matière blanche 
peuvent survenir chez des patients atteints d'EH manifeste (Matsusue et al., 2005). 
Les cellules peuvent mourir de deux manières : la nécrose et l’apoptose. 
Nécrose 
La nécrose consiste en une mort cellulaire passive, utilisant très peu d’énergie. Il y a 
normalement un signal d’inflammation qui affecte un groupe de cellule; il est donc moins 
spécifique. De plus, les membranes cellulaires sont perturbées et il y a un gonflement de 
la cellule. Les deux causes de nécrose sont normalement une interférence dans les 
réserves d’énergie ou un dommage à la membrane cellulaire. Une fois nécrosées, les 
cellules libèrent leur contenu cytosolique et envoient des signaux chimiotactiques, attirant 
les cellules du système immunitaire. Il est difficile de prévenir la mort par nécrose. Les 
cellules en nécrose meurent rapidement et sont difficilement détectables (Kanduc et al., 
2002). 
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Apoptose 
 
L’apoptose, ou la mort cellulaire programmée, est une forme de mort cellulaire selon 
laquelle la cellule utilise de l’énergie pour mettre fin à ses activités. Plusieurs 
changements morphologiques peuvent être visualisés par microscopie chez ces cellules, 
notamment un rétrécissement cellulaire et la condensation de la chromatine. Un 
changement important est la pycnose, qui est une contraction du noyau due à la 
condensation de la chromatine, menant à la caryolyse. Des corps apoptotiques sont aussi 
observés, consistant en des organelles concentrées dans le cytoplasme avec des fragments 
nucléaires (Elmore, 2007). Il est aussi important de noter que l’apoptose est un 
événement qui survient avec peu d’inflammation, principalement pour trois raisons. 
Premièrement, les cellules apoptotiques sont rapidement phagocytées par les cellules 
environnantes, permettant d’éviter une nécrose secondaire. Deuxièmement, les cellules 
doivent concentrer leur énergie à leur destruction, et ne produisent pas de cytokines pro-
inflammatoires. Finalement, les cellules en processus apoptotique ne déversent pas leur 
contenu cellulaire dans les tissus interstitiels. L’apoptose est un processus qui permet 
d’éliminer les cellules endommagées, ainsi que des cellules produites en trop grandes 
quantités. Par exemple, on peut noter cet effet dans des cellules de la peau ou des cellules 
infectées. Elle permet aussi de rétablir l’homéostasie cellulaire dans les tissus, notamment 
dans le cas des cellules hépatiques chez lesquelles il y a régénérescence (Elmore, 2007). 
Il y a pathologie lorsqu’il y a une diminution ou augmentation importante de ce 
processus. Entre autres, en absence d’apoptose, on peut observer une inflammation 
chronique et des cancers. Les maladies neurodégénératives, telles que le glaucome et la 
maladie d’Alzheimer sont de bons exemples d’une augmentation de l’apoptose. Les 
neurones doivent recevoir une multitude de stimuli pour assurer leur survie. Entre autres, 
les neurones doivent s’assurer qu’ils ont des interactions avec la glie et les composantes 
du milieu extracellulaire. Ils sont aussi dépendants des facteurs neurotrophiques. Une 
privation de ces facteurs neurotrophiques peut contribuer à la mort neuronale (Hutchins 
and Barger, 1998). 
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Il existe deux grandes voies de mort cellulaire par apoptose : la voie extrinsèque, utilisant 
des récepteurs de mort ; et la voie intrinsèque, communément appelée la voie 
mitochondriale. La voie extrinsèque est activée par des ligands se liant à des récepteurs 
de mort, notamment les facteurs de nécrose tumorale (TNF). Une fois le ligand lié au 
récepteur de mort, le domaine FAS cytoplasmique recrute la FAS-associated protein with 
death domain (FADD).  C’est cette molécule qui permet le clivage de la caspase 8. Cette 
caspase, une fois clivée, a pour rôle de cliver une seconde caspase, la caspase 3. C’est la 
caspase 3 clivée qui permet de condenser la chromatine et de fragmenter l’ADN. Cette 
caspase est activée dans les deux voies de l’apoptose. La caspase 8 peut aussi activer la 
voie intrinsèque de l’apoptose (McIlwain et al., 2013). 
Au niveau de la voie mitochondriale, des facteurs tels que l’absence de facteur 
neurotrophique peut faire gonfler les mitochondries. La destruction de la mitochondrie 
libère le cytochrome c qui va se lie à l’Apaf-1 et la pro-caspase 9 pour former 
l’apoptosome. L’apoptosome recrute et clive la caspase-3 (Figure 9). La modulation de 
l’apoptose est une avenue thérapeutique pour certaines pathologies associées à la mort 
cellulaire. 
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Figure 9: Voie intrinsèque et extrinsèque de l’apoptose (McIlwain et al. 2013) 
La voie extrinsèque est activée par un ligand activant un récepteur de mort. Une cascade 
de signalisation cellulaire active les caspases 3, 6 et 7 pour induire l’apoptose. La voie 
mitochondriale, aussi appelé la voie intrinsèque, provoque un gonflement de la 
mitochondrie pour libérer le cytochrome c. Cette molécule avec Apaf-1 forme 
l’apoptosome et recrute la caspase 9 pour la cliver. Cette caspase permet l’activation des 
caspases 3, 6 et 7 pour induire l’apoptose. 
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Hypothèse et objectif 
 
L’EH minimale est un syndrome neuropsychiatrique pouvant affecter jusqu’à 80% des 
patients cirrhotiques. La réversibilité possible des symptômes par la TH fait d’elle un 
traitement curatif pour traiter la maladie du foie et l’EH. Il a été démontré que jusqu’à 
47% des patients souffrent de complications neurologiques suivant une TH (Stracciari 
and Guarino, 2001), dont l’éventail de symptômes est varié.  
Nous avons émis comme hypothèse que les patients atteints d’EHm ont un cerveau 
fragilisé et vulnérable et qui, suite à une insulte hypotensive durant la 
transplantation hépatique, peut induire des dommages cérébraux structuraux. Ces 
dommages seraient la cause des complications neurologiques post-TH.  
Afin d’étudier cette hypothèse, nous avons utilisé le modèle de rat cirrhotique avec EHm 
(BDL). L’objectif est donc d’évaluer l’impact d’une insulte hypotensive, par une 
hypovolémie, sur les populations neuronales du cortex préfrontal dorso-latéral chez des 
rats avec BDL.  
Pour nous permettre d’évaluer cette hypothèse, les étapes sont les suivantes :  
1. Caractériser un modèle de cirrhose expérimentale avec hypotension de 
l'artère fémorale par réductions de la PAM (réduction de 25, 50 et 75%) sur 
la mort neuronale chez des rats avec BDL.  
2. Déterminer le flot sanguin cérébral chez le modèle BDL hypotendu   
3. Évaluer la mort cellulaire 
4. Investiguer l’effet thérapeutique de l'OP sur la réduction de l’ammoniaque et 
de l'EHm chez le rat avec BDL et les bénéfices sur les comptes neuronaux 
post-HT. 
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Abstract !
Background:  Hepatic encephalopathy (HE) is a major neuropsychiatric complication 
caused by liver disease characterized by cognitive and motor dysfunction. The only 
curative treatment to date remains liver transplantation (LT). Historically, HE has always 
been considered to be a reversible metabolic disorder and has therefore been expected to 
completely resolve following LT. However, persisting neurological complications remain 
a common problem affecting as many as 47% of LT recipients. LT is a major surgical 
procedure accompanied by intraoperative stress and confounding factors, including blood 
loss and hypotension. We hypothesize, in the setting of minimal HE (MHE), the 
compromised brain becomes susceptible to hypotensive insults, resulting in cell injury 
and death. Methods: Six-week bile-duct ligated (BDL) rats with MHE and respective 
controls (SHAM) were used. Blood is withdrawn from the femoral artery (inducing 
hypovolemia) until a mean arterial pressure of 30, 60 and 90mmHg is achieved and 
maintained for 120 minutes. Cerebral blood flow (CBF) was assessed by injecting 
fluorescent microspheres (1x106 microspheres/ml) through the brachial artery. Upon 
sacrifice, brains were extracted for neuronal cell count and apoptotic analysis. In a 
separate group, BDL rats were treated for MHE with ornithine phenylacetate 
administered orally (OP; OCR-002) (1g/kg) for 3 weeks. Results: Both BDL rats and 
SHAM-operated controls without hypotension did not display any cell injury or neuronal 
loss. However, BDL rats following hypotension (30 and 60 mmHg) demonstrated a 
significant decrease in neuronal cell count in the frontal cortex (using NeuN+DAPI and 
Cresyl Violet) compared to respective hypotensive SHAM-operated controls. In addition, 
neuronal loss was associated with an increase in cleaved caspase-3, suggesting cell death 
was due to apoptotic signalling. CBF decreased in BDL rats compared to SHAM with 
and without hypotension. BDL rats treated with OP demonstrated a decrease in blood 
ammonia and improvement in behaviour and did not exhibit to neuronal cell death 
following hypotension. Discussion: These findings strongly suggest that cirrhotic rats 
with MHE are more susceptible to hypotension-induced neuronal cell loss. Moreover, 
these results suggest that HE (even MHE), with a “frail brain”, will fare worse during a 
hypotension insult and consequently result in poor neurological outcome. Combination of 
MHE and hypotension may account for the persisting neurological complications 
observed in a number of cirrhotic patients following LT. Therefore, MHE, i) should not 
to be ignored and ii) deserves to be treated in order to reduce the risk of neurological 
complications occurring post-LT. 
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Introduction !
Characterized by cognitive, motor and psychiatric disturbances, hepatic encephalopathy 
(HE) is a neuropsychiatric syndrome affecting close to 30-84% of patients with chronic 
liver disease (CLD). HE is classified into two primary forms: overt HE (OHE) and 
minimal HE (MHE). OHE encompasses several clinical signs such as asterixis, stupor 
and coma, which lead to increased morbidity and mortality. MHE is described when no 
overt or obvious symptoms of HE are observed, and is diagnosed using sensitive 
neuropsychological and neurophysiological tests [1]. Highly underdiagnosed, MHE is 
characterized by decreased concentration, poor memory, reduced speed of information 
processing, impaired motor abilities and is associated with an increased risk of having a 
car accident. These subclinical abnormalities have a significant impact on patients’ 
health-related quality of life (HRQOL), and on their ability to function daily. As much as 
80% of patients with end-stage liver disease suffer from MHE, and this underestimated 
phenomenon leads to a 4-fold increased risk of developing severe or OHE [2].  
Presently, the ultimate management solution for treating HE is to replace the diseased 
liver. Indeed, liver transplantation (LT) is the only curative treatment to date that has 
demonstrated to significantly prolong the lives of patients with CLD. The number of liver 
transplantations is on the rise, partially due to an increase in the number of organs 
available from donors (cadaveric and living), but also due to an upsurge in the number of 
patients on the LT list. With the success rate of LT close to 90% [3], LT is no longer 
considered an experimental high-risk procedure, and thus quality of outcome, including 
neurological status, has become an important post-LT evaluation.  
Historically, HE has always been considered to be a reversible metabolic disorder and 
therefore has been expected to completely resolve following LT. However, even 
following the implantation of a new liver, persisting neurological complications remain a 
common problem affecting as many as 47% (8-47%) of LT recipients [4–12]. 
Consequently, these enduring neurological complications following LT (that are not 
defined as HE since the diseased liver has been replaced with a healthy liver) continue to 
weigh severely on the patients’ HRQOL, leading to longer stays in the hospital and thus 
causing further financial burden on health care systems.   
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There are several underlying factors that may be responsible for the development of 
neurological complications following LT, including poorly functioning grafts, infections, 
immunosuppressive medication and/or intraoperative complications. However, 
retrospective studies have reported that the existing presence of HE (episodes of OHE) 
while waiting for a new liver is associated with a poor neurological outcome following 
LT. However, the impact of HE at the time of LT on the occurrence of persisting 
neurological complications post-LT remains undefined.  
LT is a major surgical procedure accompanied by intraoperative stress and confounding 
factors, including blood loss (hypovolumia) and hypotension [13,14]. Due to its high-
energy demand (consuming close to 20% of the body’s energy even though it accounts 
for <2% of body weight), the brain is particularly vulnerable to hypotensive conditions. 
However, in the setting of MHE, we hypothesize that the compromised brain becomes 
predisposed to what would normally be an innocuous hypotensive insult, resulting in cell 
injury and death. This could explain the anticipated susceptibility of patients with MHE 
to (i) cerebral damage following intraoperative stress (i.e a hypotensive insult) and (ii) a 
higher risk of developing enduring neurocognitive dysfunction following LT[15].The aim 
of this study is to evaluate the impact of MHE in a cirrhotic rat model on neurological 
outcome following a hypotensive insult. Moreover, to fully assess the effect of MHE, 
ornithine-phenylacetate (OP; OCR-002, Ocera Therapeutics), an ammonia-lowering 
strategy previously demonstrated to treat MHE [16,17] was administered to cirrhotic rats.  
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Materiel and methods !
Experimental design 
Sprague-Dawley rats (175-200g) were anesthetized with isoflurane to perform bile-duct 
ligation (BDL) or control-operations (SHAM) as previously described [18]. Two hour 
hypotension was induced in 6-week BDL and SHAM operated rats. In another set of 
animals, 3-week BDL rats were treated with ornithine phenylacetate (OP; 1g/kg) by 
gavage for 3 weeks. Two-hour hypotension was then induced in OP-treated BDL rats and 
respective controls. All experiments were conducted following the Guidelines of 
Canadian Council on Animal Care and were approved by the Animal Protection 
Committee of CHUM Research Center. 
 
Induction of hypotension 
Hypotension was induced by withdrawing blood from the femoral artery. First, the rats 
were anesthetised as previously described in the Experimental design section. The 
femoral artery was surgically exposed to insert a 24G catheter, which was then connected 
to a sphygmomanometer. This allowed blood to be removed while monitoring and 
maintaining the blood pressure (BP) at 30, 60 or 90 mmHg for 120 minutes. Body 
temperature was maintained at 37 °C with the use of a heat pad. 
 
Measurement of the cerebral blood flow 
Cerebral blood flow (CBF) was assessed through the fluorescent microsphere technique 
according to De Vissher & al [19]. Briefly, fluorescent microspheres were injected 
(1/106 microspheres/ml) through the brachial artery 5 minutes before sacrifice. The brain 
and kidney was then extracted for spectrophotometry measurement. 
 
Tissue preparation 
Frontal cortex was dissected and homogenized in lysis buffer (50 mM Tris, pH 7.5, 1 mM 
EDTA, 1/500 cold Protease Inhibitor Cocktail; Roche). Homogenates were centrifuged at 
30,000g for 40 min at 4°C. The supernatant was used as the brain cytosolic fraction. 
Protein content was determined according to the method of Lowry [20]. 
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NeuN and Cleaved Caspase-3 expression  
Protein (20 ug) was loaded on 9% sodium dodecyl suphate-polyacrylamide gel 
electrophoresis to be transferred on polyvinylidene difluoride membranes. After being 
blocked in 5% milk in TBS-T buffer (1 mM Tris pH 7.5, 10mM NaCl and 0.5% 
Tween-20) for 1h at room temperature, the membrane was incubated in a dilution of 
1:1 000 of NeuN (Millipore) or cleaved caspase 3 (Cell Signaling) antibody in 5% 
milk-TBS-T buffer for 1h. NeuN is known to bind to neuron nuclei[21] and cleaved 
caspase 3 is a well-known apoptosis marker [22,23]. Membranes were washed 6 times in 
TBS-T buffer for 5 minutes and incubated 1h at room temperature with their 
corresponding secondary antibody coupled to horseradish peroxidase (1: 10 000). After 6 
washes of 5 minutes in TBS-T, membrane were exposed to chemiluminescence reagent 
and probed on X-ray film. For control of protein loading, GAPDH (Sigma) was used at a 
dilution of 1: 100 000.  
Immunofluorescence and histology 
Rats were perfused with saline and formaline 10% before brain extraction. Brain slices 
(50 µm) were made with a vibratome and were transferred in 24 well-plates containing 
PBS. Evaluation of neuronal cells in prefrontal cortex was made by immunofluorescence 
using NeuN antibody. First, brain slides were blocked with PBS-0.5% Triton X-100-10% 
donkey serum and were incubated for 30 minutes. After incubation, they were washed 3 
times for 5 minutes in PBS. The slices were exposed to the first antibody (NeuN : 1 :200 
in blocking buffer) overnight at 4oC. After 3 washes, slices were then exposed to second 
antibody (mouse IgG coupled to-Dylight488 fluorophore 1:200) in PBS-0.5% Triton and 
incubated for 30 minutes, in the dark, at room temperature. Following washes, 
(4',6-diamidino-2-phenylindole) DAPI was added (1µg/ml) and rinsed with PBS. Slices 
were then put on a microscope slide and mounting medium was added for fluorescence 
microscopy analysis. Staining of neurons was also obtained by cresyl violet staining 
(0.01%) followed by dehydration gradient in ethanol as described by Lange et al [24]. 
Behavioral testing 
Elevated-plus maze 
4 days before sacrifice, rats were placed in the elevated plus maze apparatus (box in 
which the maze is insert in: 100 x 100 cm, arms: 10 x 45 cm) for 10 minutes and 
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evaluated for anxiety and explorative behaviours. Rats are conflicted by their explorative 
nature and their fear of open spaces. Closed arms provided the animal a safe environment 
compared to the open arms that provided values of exploration. Panlab tracking system 
was use quantify the time spent in open vs closed arms. 
Open Field 
On the day of sacrifice, rats were placed in an open field (arena: 90 x 90 x 40 cm with 
black plastic walls) in order to test for anxiety. As in the elevated-plus maze, rodents 
have innate fear for open areas and are also curious to explore a new environment. By 
allowing the rat to explore the arena for 10 minutes, this task allows us to evaluate by a 
tracking system (Panlab) the distance traveled (cm) and time spent (s) in wall areas 
compared to the middle or center area. 
Ammonia level 
Plasmatic ammonia levels were assessed is SHAM, BDL and BDL treated with OP 
groups and were measured using routine biochemistry techniques. 
Statistical analysis 
Data are expressed as mean ± standard error of the mean (SEM). Significance of 
difference was tested by ANOVA followed by Newman-Keuls or Tukey post-test using 
GraphPad Prism4. Probability values of p<0.05 were considered statistically significant.  
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Results !
Neuronal loss 
Using cresyl violet to stain Nissl substance in neurons, no significant difference was 
found between BDL and SHAM at baseline (pre-HT). Similarly, there was no change in 
neuronal counts between BDL and SHAM following hypotension at 90mmHg. However, 
at hypotensions of 60 and 30mmHg, a significant decrease was demonstrated between 
BDL and SHAM groups respectively (60mmHg, p<0.01; 30mmHg, p<0.001). Similar 
differences were also found between the BDL groups (BDL vs BDL+HT60, p<0.01; 
BDL vs BDL+HT30, p<0.001). No significant difference was found between the SHAM 
groups with different degrees of hypotension (Figure 1a). Figure 1B represents a change 
in neuronal count between BDL+HT60 and SHAM+HT60. 
The results found with cresyl violet staining were supported with neuronal counts using 
the specific neuronal marker, NeuN. No change in neuronal count was found between 
BDL and SHAM; at baseline (pre-HT) or at 90mmHg. Hypotension at 60 and 30mmHg 
in BDL rats resulted in a decrease in neuronal count compared to their respective SHAM-
operated controls (p<0.01). Neuronal counts obtained in BDL+HT30 and BDL+HT60 
were significantly reduced compared to BDL (without hypotension). Comparing SHAM, 
SHAM+HT90, 60 and 30 lead to no significant difference in regards to neuronal counts 
(Figure 1c). Figure 1d represents the difference in neuronal count on microscopic slice 
between BDL+HT60 and SHAM+HT60.     
The results found in immunofluorescence using NeuN were confirmed by Western blot 
(Figure 1e+f) demonstrating BDL+HT60 and BDL+HT30 have less neurons then their 
respective BDL and SHAM groups (p<0.01, p<0.05 respectively).  
Apoptosis  
To further support the findings in Figure 1, we measured cleaved caspase-3, an apoptotic 
marker, and found no difference between SHAM and BDL rats at pre-HT (Figure 2a+b) 
as well as at 90mmHg (data not shown). We found an increase in cleaved caspase-3 in 
BDL+HT60 compared to SHAM+HT60 and BDL without HT (p<0.001, Figure 2a). 
Similar results were observed at 30 mmHg (p<0.001, Figure 2b). 
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Cerebral Blood Flow 
With the help of fluorescent microspheres, a decrease in CBF was found in BDL rats vs 
SHAM-operated controls without hypotension (p<0.05) (Figure 3a). As a reference, 
blood flow was quantified in the kidney and no significant difference was observed 
between BDL, SHAM, BDL+HT60 and SHAM+HT60 groups (Figure 3b). Following 
hypotension of 60mmHg, CBF decreased in BDL+HT60 vs SHAM+HT60 and BDL 
(p<0.01 and p<0.05 respectively). No difference was found in CBF between SHAM and 
SHAM+HT60 (Figure 3a).   
Effect of OP on plasma ammonia and cognitive impairment 
OP was administered orally to BDL rats as an ammonia-lowering strategy. A significant 
3-fold increase in plasma ammonia levels obtained in BDL rats compared to SHAM-
operated controls (p<0.01) was reduced by 33% in BDL treated with OP (p<0.05, 
Figure 4a).  
In the EPM, BDL rats demonstrated a significant decrease in the time spent in the “open” 
arms compared to SHAM-operated controls (p<0.05, Figure 4b). Exploratory behavior 
was partially restored in BDL treated with OP, as no significant change in time spent in 
open arms was observed in BDL+OP vs BDL and SHAM-operated controls (Figure 4b). 
BDL rats placed in the OF demonstrated an increase in time spent in the walled area 
(associated with anxiety) along with a decrease in time spent in the middle area 
(associated with curiosity) when compared to SHAM rats (Figure 5c+d). This effect was 
abolished when BDL rats were treated with OP (Figure 5dc+d). When calculating total 
distance, BDL rats travelled less (total distance in cm) than SHAM-operated rats (p<0.01, 
Figure 4e). This decrease was restored in BDL rats treated with OP demonstrating a 
significant difference vs untreated BDL rats (Figure 4e).  
Effect of OP on neuronal loss and apoptosis following hypotension 
OP-treated BDL rats restored neuronal counts compared to untreated BDL rats following 
hypotension at 60mmHg and was assessed using NeuN immunofluorescence (p<0.01, 
Figure 5a+b) and expression using Western blot (p<0.01, Figure 5c+d). However, 
apoptotic marker, cleaved caspase-3, remained elevated and unchanged in BDL+OP 
compared to BDL+HT60, following hypotension at 60mmHg (Figure 5c). 
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Discussion 
Results of the present study demonstrate that the brain during MHE is frail and 
susceptible to hypotensive insults, resulting in neuronal loss. This observation is 
supported by treatment of MHE with the ammonia-lowering strategy OP that ends in 
protection against hypotension-induced apoptotic neuronal cell death. These results 
postulate the importance of diagnosing and treating MHE upon delivering the patient into 
a major surgery such as LT in order to reduce the risk of developing neurological 
complications following the insertion of a new liver. 
Given the success rate of LT is close to 90%, monitoring cognitive function, 
evaluating HRQOL and examining the patients’ ability to function on a daily basis are 
becoming increasingly recognized as important indicators of LT outcome. In fact, 
persisting neurological complications following LT remain a common problem affecting 
as many as 47% (8-47%) of liver transplant recipients [4–12]. This is startling as HE has 
always been considered a reversible metabolic disorder and therefore has been expected 
to completely resolve following LT. The burden of these persisting neurological 
complications post-LT is extensive, especially after the patient has been “treated” for 
liver disease. In addition to increased hospitalizations and longer stays in the hospital, 
these enduring neurological complications severely weigh on the patients HRQOL 
[25,26]. 
LT is a major invasive surgery where intraoperative stress is endured involving 
blood loss (hypovolumia) and hypotension[13,14]. Using 6-week BDL rats with MHE, 
we induced different degrees of hypotension (30, 60 and 90 mmHg) by withdrawing 
blood from the femoral artery for 120 min. Hypotension at 30 and 60mmHg resulted in a 
decrease in neuronal count, a finding that was not observed in SHAM-operated rats 
following similar hypotensive insults. Hypotension at 90mmHg did not lead to a change 
in neuronal count in either BDL or SHAM-operated controls.  
The brain is an organ requiring a high amount of energy to properly function and 
therefore is particularly vulnerable to hypotensive conditions. The delivery of energy 
substrates is tightly coupled with the energy demand in the brain, and neural cells 
(including astrocytes and neurons) are sensitive to shifts in oxygen or glucose. Although 
hypotension during the perioperative period of LT is difficult to avoid, strict precautions 
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are taken to prevent a significant drop in mean arterial pressure (MAP) (<40 mmHg), 
which otherwise would result in adverse effects[27]. Interestingly, in other organ-
transplant recipients, mild hypotension (40-60 mmHg) such as that occurring during LT, 
rarely leads to neurocognitive dysfunction [28,29]. However, in the setting of MHE, the 
compromised brain becomes predisposed to what would normally be an innocuous 
hypotensive insult, resulting in cell injury and death. This could explain the anticipated 
susceptibility of patients with MHE to cerebral damage following intraoperative stress 
(i.e., a hypotensive insult), as well as the increased risk of developing enduring 
neurocognitive dysfunction following LT [15].  
Caspases (cysteinyl aspartate-specific proteases) are an important family of 
signalling molecules, mediators of programmed cell death. Cleaved caspase-3, reflecting 
activation, is a marker for cellular damage in many diseases such as stroke and 
myocardial infarction. Cleaved caspase-3 has been associated with the initiation of the 
“death cascade” and is therefore an important marker of the cell’s entry point into the 
apoptotic-signalling pathway. Our data suggest that apoptosis was activated in BDL rats 
following hypotension of 60 and 30 mmHg as an increase in cleaved caspase-3 was found 
increased in comparison to SHAM rats following hypotension of 60 and 30 mmHg. 
Increase in cleaved caspase-3 was associated with cell death in BDL rats following 
hypotension 60 and 30 mmHg. However, in BDL rats treated with OP in which 
hypotension did not induce cell death, cleaved caspase-3 remained elevated. This 
suggests the protective effect of OP maybe in delaying cell death, since apoptotic 
pathways appear to be activated. Further investigations are needed to confirm apoptosis 
in neurons of BDL with hypotension. 
 Aside intraoperative hypotension, there are other factors that could explain the 
development of neurological complications following LT, including poorly functioning 
grafts, infections and immunosuppressive medication [10,13,30]. In addition, recent 
studies have demonstrated that the pre-existing HE leading up to LT has a negative 
impact on neurological outcome following LT. Indeed, these retrospective studies 
documented that cirrhotic patients with a history of existing bouts of OHE display 
impaired neurological resolution and an increased risk of mortality and morbidity 
following LT [11,31–33]. Further evidence includes findings that i) cirrhotic patients 
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with no history of HE pre-LT rarely develop neurological complications following LT 
[11] and ii) the impact of HE on post-LT neurological outcome is independent of 
immunosuppression treatment [11,32,34]. However, it is important to note that in these 
retrospective studies, the time of the incidence of HE leading up to LT varied between 
3-7 months. However, since the livers were all from cadaveric donors, given that these 
organs become unexpectedly available and as such, require immediate grafting, the 
neurological status of the patients at the time of LT was never evaluated. Our results 
strongly suggest MHE at the time of LT increases the risk of the development of 
persisting neurological complications post-LT.  
L-Ornithine phenylacetate (OCR-002, Ocera Therapeutics Inc., USA) is an 
ammonia-lowering strategy in which ornithine is administered to activate ammonia 
removal (via glutamine synthetase in the muscle) along with phenylacetate, which 
conjugates with ornithine-derived glutamine to form phenylacetylglutamine. This in turn 
prevents glutamine from being metabolised by the enzyme glutaminase and regenerating 
ammonia.  This synergistic treatment [35] has demonstrated to be effective in reducing 
blood ammonia levels and protecting against the onset of HE in various models of liver 
failure/disease [17,36,37]. Our results demonstrate for the first time a beneficial 
ammonia-lowering effect using the oral supplementation of OP. Three week OP-treated 
BDL rats resulted in a 33% decrease in blood ammonia levels along with an improvement 
in behavioral and anxiety disturbances. In addition, OP-treated BDL rats were protected 
against hypotension-induced neuronal cell death. 
 The present results reveal the impact of HE (particularly MHE) following hypotension 
insult on neurological complications in a cirrhotic rat model of MHE. In effect, 
identifying patients with MHE using sensitive neuropsychiatric tests will allow for 
treatment, which in turn will lead to a reduced risk of developing neurological 
complications after LT.  
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Figure legends 
Figure 1: Effect of hypotension on neuronal count in rats with BDL, BDL with 
hypotension (HT) and their controls of 90, 60 and 30mmHg (HT90, 60, 30 respectively). 
a,b) Cresyl violet staining 0.01%. **p<0.01, ***p<0.001 vs BDL, ##p<0.01, ###p<0.001 
vs respective SHAM. c,d) Immunofluorescence (NeuN antibody) e,f) Western Blot 
(NeuN antibody). *p<0.05, **p<0.01 vs BDL. #p<0.05, #p<0.01 vs respective 
SHAM+HT.  
Figure 2: Effect of hypotension on apoptotic marker, cleaved caspase-3, in rats with 
BDL, BDL+HT (60, 30 mmHg) and respective controls. a) 60mmHg b) 30 mmHg. 
***p<0.001 vs BDL, ###p<0.001 vs respective SHAM 
Figure 3: Cerebral blood flow in BDL, BDL+HT60 and their controls using fluorescent 
microsphere injection in brachial artery. a) Brain b) Kidney. *p<0.05 vs SHAM, 
##p<0.01 vs SHAM+HT60 
Figure 4: OP reduces blood ammonia and improves cognition in BDL. a) Arterial plasma 
ammonia. b) EPM time spent in open arms c) OF time spent in wall area d) OF time 
spent in middle area e) OF total distance in the arena. *p<0.05,**p<0.01 vs SHAM. 
#p<0.05 vs BDL 
Figure 5: OP restore neuronal loss in prefrontal cortex of BDL following HT of 
60mmHg. a) Western blot (NeuN antibody) b) Immunofluorescence (NeuN antibody) c) 
Cleaved caspase-3 by Western blot. *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 vs SHAM. 
##p<0.01, ###p<0.001 vs BDL+HT60 
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Discussion  
 
L’objectif du projet de recherche était de caractériser un modèle d’hypotension chez des 
rats cirrhotiques avec BDL et d’investiguer la mort neuronale. Nos résultats ont démontré 
que les rats BDL avec EHm sont plus susceptibles à une mort neuronale du cortex 
préfrontal suivant une insulte hypotensive de deux heures à 30 et 60 mmHg. Le flot 
sanguin cérébral est altéré chez les rats cirrhotiques après 6 semaines. En effet, nous 
avons démontrés une diminution de l’apport sanguin cérébral chez les BDL suivant une 
injection contrairement au groupe contrôle SHAM. Cependant, l’hypotension n’induit pas 
une réduction plus sévère du flot sanguin. De plus, nos résultats proposent que la mort 
neuronale soit enclenchée par des processus apoptotiques en lien avec la caspase 3 clivée. 
L’OP permet de réduire les concentrations plasmatiques d’ammoniaque et de 
partiellement rétablir le niveau d’exploration, indiquant une réduction de l’anxiété, chez 
les rats BDL. L’EH étant partiellement résolue, aucune perte de neurones du cortex 
préfrontal dorso-latéral ne fut observée chez les rats traités. L’activation de la caspase 3 
est par contre toujours présente lors du traitement avec OP.  
Encéphalopathie hépatique minimale 
L’EH est un syndrome neuropsychiatrique causé par les maladies du foie. Les symptômes 
sont variés et évoluent selon la gravité de la maladie du foie. Jusqu’à 80% des patients 
cirrhotiques souffriront d’EHm. Les patients atteints d’EHm éprouvent des anormalités 
cognitives et motrices. De plus, le syndrome est associé à une réduction de la qualité de 
vie et est un prédicteur de l’apparition d’épisodes d’EH manifeste, associée à des chances 
faibles de survie (Dhiman and Chawla, 2009).  
Présentement, aucune étude n’a démontré une diminution du compte neuronal chez des 
patients atteints d’EHm, ou dans les modèles animaux. Nos résultats ont démontré que 
l’EHm chez les rats BDL fragilise le cerveau et résulte en une augmentation de l’anxiété 
par le test de l’OF et de l’EPM. Nos résultats confirment que les symptômes de l’EHm ne 
sont pas associés à la mort neuronale chez les rats cirrhotiques avec EH de type C. La 
pathogenèse des symptômes de ce syndrome est principalement associée à l’ammoniaque 
et à son potentiel à engendrer un gonflement astrocytaire, du stress oxydatif et l’œdème 
!!
61!
cérébral (Butterworth et al., 1987; Norenberg et al., 2004). Une majorité de cliniciens 
nord-américains sont conscients de l’importance de l’EHm mais ne prennent pas le temps 
de l’évaluer (Bajaj et al., 2007), les outils permettant le diagnostic de l’EHm étant 
difficiles à faire accepter en clinique. Étant faiblement diagnostiqué, certaines équipes 
s’inquiètent de l’effet de ce syndrome non-traité chez la clientèle cirrhotique suivant la 
transplantation de foie (Amodio et al., 2007a).   
 
Encéphalopathie hépatique manifeste 
L’EH manifeste est classée en trois grades, selon les critères de West Haven, et les 
symptômes varient de l’ataxie, à la confusion, la somnolence et vont jusqu’au coma 
(Allampati and Mullen, 2015). Les observations sur les cerveaux de patients atteints 
d’EH manifeste ont démontré une atrophie et une diminution du nombre/volume 
d’astrocytes dans la matière grise du cortex. De plus, le nombre de neurones du cortex 
semble être altéré chez ces patients (Matsusue et al., 2005). Ces lésions sont associées à 
une diminution de la myéline et des axones, dû à l’œdème cérébral. Le retour des 
fonctions cognitives normales suite à la TH est donc associé à une résolution de l’œdème 
cérébral et des lésions de la matière blanche. Ces observations peuvent d’ailleurs être 
reliées à une étude réalisée sur des rats cirrhotiques avec ligation de la voie biliaire. Une 
diminution de l’œdème cérébral et de l’ammoniaque permet d’augmenter l’activité 
locomotrice chez ces animaux (Bosoi et al., 2011). Des lésions thalamiques et des lésions 
du cervelet sont aussi observées chez des patients atteints d’EH manifeste. Il a été 
supposé que ces lésions avaient une origine nutritionnelle, notamment dues à une 
déficience en vitamine B1 et à une diète protéique inadéquate (Butterworth, 2007).  
Les neurones du SNC ont longtemps été perçus comme non-renouvelables. La perte de 
ceux-ci engendrait donc une perte de contact synaptique ne permettant pas d’être 
remplacés, causant alors des défauts cognitifs. Entre autres, dans des maladies 
neurodégénératives telles que l’Alzheimer, la maladie de Parkinson et la chorée 
d’Huntington, des neurones différents sont atteints, produisant des symptômes 
spécifiques. Les recherches récentes ont démontré la présence de cellules germinales 
neuronales pouvant former tous les types cellulaires du SNC. La localisation de ces 
cellules est encore débattue. Cependant, la régénérescence neuronale dans le cerveau 
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adulte a été observée dans le cortex cérébral, l’hippocampe et la substance noire 
(Armstrong and Barker, 2001). Malgré qu’il y a régénérescence neuronale dans certaines 
régions du cerveau, il reste à déterminer si ce phénomène existe aussi dans un cerveau 
fragilisé par l’EH. Des lésions au niveau de la substance blanche sont d’ailleurs détectées 
chez des cerveaux de patients ayant eu des épisodes d’EH manifeste (Matsusue et al., 
2005). Il est donc fort probable que ces lésions ne permettent pas une régénérescence, 
notamment car les structures architecturales neuronales sont atteintes. Il ne s’agit donc 
pas d’une simple diminution du compte neuronal et certaines fonctions cognitives sont 
alors atteintes de façon permanente.  
 
Il est bien connue que l’EH manifeste est un facteur pathogénique des complications 
neurologiques suivant la transplantation hépatique (Amodio et al., 2007a). Puisque les 
patients ayant eu des épisodes d’EH manifeste sont plus susceptibles à une atrophie 
cérébrale (Garcia-Martinez et al., 2011), il est possible de croire que ces patients ont un 
risque plus élevé de complications neurologiques post-TH. Cependant, les complications 
neurologiques post-TH ne sont pas observées uniquement chez les patients avec EH 
manifeste. Par exemple, des patients sans EH ou avec EHm peuvent aussi souffrir de 
complications neurologiques suivant la TH. D’autres facteurs pathogéniques sont 
nécessairement en cause. Ces affirmations nous indiquent qu’il est primordial de mieux 
comprendre la pathogenèse des complications neurologiques chez l’ensemble des patients 
cirrhotiques. Premièrement, car les patients avec EHm ont un risque beaucoup plus élevé 
d’avoir des épisodes d’EH manifeste. Deuxièmement, car les l’EH manifeste peut 
occasionner des dommages structuraux permanents, ce qui rend le syndrome 
potentiellement non-réversible par la TH. 
 
Flot sanguin cérébral 
L’autorégulation du flot sanguin cérébral (FSC) se fait par vasoconstriction des vaisseaux 
cérébraux, permettant de maintenir une pression régulière de l’encéphale (Larsen et al., 
1995). Le FSC fut étudié par tomographie d’émission monophotonique chez des patients 
atteints de maladie de foie chronique, et il a été déterminé que le flot est réduit dans le 
lobe occipital droit ainsi que les ganglions de la base (O’Carroll et al., 1991). Plus 
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récemment, il fut observé que les cirrhotiques sans EH ont une réduction du flot cérébral 
sanguin de 15% dans le lobe frontal, de 12% dans le lobe pariétal, de 10% dans les lobes 
temporal et occipital et de 7% dans le cervelet. La diminution du FSC est corrélée avec la 
sévérité de la maladie du foie (Iwasa et al., 2000). Il a été déterminé que la diminution du 
FSC et de l’absorption de l’oxygène cérébral était principalement due à l’augmentation 
de l’ammoniaque, et pas nécessairement à d’autres facteurs associés à la cirrhose (Iversen 
et al., 2009).  
L’injection de microsphères fluorescentes nous a permis de démontrer par 
spectrofluorométrie que les rats BDL ont un flot sanguin cérébral altéré contrairement au 
groupe contrôle. Cependant, aucune différence significative a été observée entre le 
groupe BDL et le groupe BDL avec hypotension de 60 mmHg. Ces résultats indiquent 
que l’hypotension, malgré la perte sanguine, n’aggrave pas la rétention du sang et le FSC 
chez les rats BDL. Il est possible que les rats BDL, ayant un FSC altéré, soient plus 
susceptibles à une insulte hypotensive à cause de l’incapacité du cerveau à réguler le 
volume sanguin. Il aurait été intéressant d’étudier le flot cérébral sanguin suite à un 
traitement avec l’OP puisqu’un groupe de recherche a démontré que le traitement de l’EH 
de type A par des acides aminés à branches ramifiées permettait une normalisation du 
FSC (Iwasa et al., 2003).  
Il est donc possible qu’en traitant l’EH, les rats cirrhotiques aient une normalisation du 
FSC et soient moins susceptibles aux complications neurologiques suivant l’insulte 
hypotensive.  Le traitement avec OP chez les rats BDL nous permet de croire qu’il est 
probable que le FSC soit rétabli, notamment à cause de la diminution d’ammoniaque 
plasmatique causant cette perturbation du FSC. Les rats BDL avec EHm ont un FSC 
altéré et sont plus susceptibles aux dommages neuronaux. On peut croire que chez les 
patients cirrhotiques, le FSC des cirrhotiques peut être un facteur pathogénique des 
complications neurologiques post-TH. 
 
Complications neurologiques post-TH 
Le seul traitement curatif de l’EH est la transplantation du foie. Il a été démontré que le 
plus grand facteur de risque de complications neurologiques suivant la TH était la 
présence d’EH au moment de la transplantation (Dhar et al., 2008b). L’étiologie de la 
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cirrhose du foie ne semble pas affecter ces complications neurologiques. Il a donc été 
suggéré que les patients avec EH sont plus susceptibles aux stress métaboliques associés 
à la TH ainsi qu’à la neurotoxicité des immunosuppresseurs post-chirurgie. Une des 
hypothèses permettant d’expliquer le lien avec la neurotoxicité des immunosuppresseurs 
post-TH, c’est que la présence d’EH manifeste induisait une altération de la barrière 
hémato-encéphalique (Patchell, 1994).  
Il est difficile de déterminer si les patients qui ne sont pas atteints de l’EHm auront 
nécessairement des complications neurologiques post-TH, d’autant qu’ils n’avaient pas 
nécessairement été diagnostiqués au préalable. En effet, notre étude a démontré que la 
réduction de l’ammoniaque induisait une amélioration des symptômes associés à l’EHm 
chez les rats BDL. Il est difficile de discerner si l’amélioration du compte neuronal chez 
les BDL hypotendus traités avec OP soit due à l’ammoniaque elle-même, ou à 
l’amélioration des symptômes de l’EHm.  
L’évaluation des patients cirrhotiques pré-TH devient important pour déterminer si l’on 
doit traiter l’EH chez ces patients. En évaluant ces patients régulièrement, il est possible 
d’éviter l’apparition d’épisodes d’EH manifeste qui pourrait former des lésions 
permanentes et ce, malgré la TH. De plus, en traitant l’EHm, il est possible d’éviter de 
fragiliser le cerveau avant la TH. 
Traitement de l’encéphalopathie hépatique 
L’objectif des agents pharmacologiques pour traiter l’EH est de diminuer la concentration 
d’ammoniaque plasmatique et de réduire les autres facteurs pathogéniques du syndrome, 
tels que l’inflammation, le stress oxydatif et l’œdème cérébral. Peu d’études démontrent 
l’effet des agents pharmacologiques sur la prévention de l’EH ainsi que le traitement de 
l’EHm (Hadjihambi and Jalan, 2015). Le lactulose est le traitement de première ligne de 
l’EH. Chez les patients non-réceptifs au traitement, soit dû aux effets secondaires ou à la 
compliance peu élevée, la rifaximine est normalement sélectionnée comme traitement de 
deuxième ligne. L’avantage de cet antibiotique est son faible taux d’absorption 
plasmatique (Rose, 2012). Il est fort probable que ce médicament devienne la nouvelle 
première ligne de traitement de l’EH puisque plusieurs études ont démontré son 
efficacité, notamment sur les symptômes de l’EHm sur la qualité de vie (Sidhu et al., 
2010). Sur une période de 6 mois, la rifaximine permet de maintenir la rémission de l’EH. 
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Il a aussi été démontré qu’elle permet de réduire le temps d’hospitalisation, les coûts 
associés à ceux-ci et la réduction de la fréquence des effets secondaires (Bass et al., 2010; 
Leevy and Phillips, 2007). 
Parmi les traitements non-pharmacologiques, nous pouvons envisager les habitudes de 
vie, tels que l’activité physique. Il a été observé que les souris ayant un environnement 
enrichi et ayant une augmentation de leurs activités locomotrices démontraient une plus 
grande quantité de neurones dans le gyrus denté de l’hippocampe (Kempermann et al., 
1997; Praag et al., 1999). Ces informations peuvent s’avérer importantes pour les patients 
cirrhotiques en attente de transplantation hépatique. En effet, les patients cirrhotiques ont 
un niveau de fatigue beaucoup plus élevé que le reste de la population, ce qui occasionne 
une diminution de leur activité physique (Wu et al., 2012). Une étude rétrospective a 
démontré que l’exercice physique était bien toléré chez les patients cirrhotiques et 
permettait l’augmentation de la masse musculaire. Il est à noter que les cirrhotiques 
souffrent d’une perte de la masse musculaire et de malnutrition (Eghtesad et al., 2013). 
Une augmentation de la masse musculaire chez les patients cirrhotiques physiquement 
actifs en attente de TH fut observée (Jones et al., 2012), ce qui pourrait potentiellement 
limiter les complications neurologiques post-transplantation. L’exercice physique a donc 
un potentiel thérapeutique et de prévention des pertes neuronales, particulièrement chez 
une population cirrhotique. 
 
Le traitement de l’hyperammonémie chez le rat cirrhotique BDL permet d’éviter la perte 
neuronale suite à une insulte hypotensive de 60 mmHg de deux heures. L’OP permet de 
métaboliser l’ammoniaque et éviter sa re-formation par la glutaminase. Le traitement 
permet d’ailleurs de prévenir l’hypertension intracrânienne dans un modèle 
d’insuffisance hépatique aigüe chez le cochon (Ytrebø et al., 2009). Suite à une injection 
péritonéale, l’OP permet une diminution de l’ammoniaque plasmatique et une diminution 
du contenu en eau cérébrale chez les rats BDL (Davies et al., 2009). Sa tolérance chez 
des patients cirrhotiques en décompensation est acceptable et est sécuritaire, sans effets 
secondaires (Ventura-Cots et al., 2013).  
Le mode d’absorption oral est souvent favorisé pour le traitement de diverses maladies 
puisqu’il permet de rendre une certaine autonomie au patient et à réduire les rencontres 
!!
66!
avec les professionnels de la santé. Il s’agit aussi d’une voie d’absorption moins irritante 
pour le patient. L’OP est une molécule en phase clinique II et n’est pas encore disponible 
sous forme orale. Notre équipe est donc la première à tester le produit sous cette forme  
chez des animaux atteints d’EH de type C. La molécule a démontré avoir les mêmes 
effets, soit de diminuer les concentrations d’ammoniaque plasmatique et de réduire 
l’œdème cérébral chez les rats BDL après trois semaines de traitement. Les tests 
comportementaux de l’EPM et l’OF nous ont permis de déterminer que l’OP a réduit 
partiellement l’anxiété et les comportements associés à la curiosité chez les rats BDL. 
L’OF est une arène divisée en trois zones : la zone centrale, la zone du milieu et la zone à 
proximité des murs. Les rongeurs sont des animaux curieux normalement attirés par les 
nouveaux environnements. Cependant, en cas de stress et d’anxiété, ces animaux vont 
préférer rester à proximité des murs. Les rats BDL se sont montrés plus anxieux, puisque 
le temps passé dans la zone du milieu est inférieur aux contrôles alors que le temps passé 
dans la zone à proximité des murs est supérieur. L’EPM suit la même logique que l’OF. 
Le test se passe dans un labyrinthe en forme de croix dont deux bras sont ouverts et deux 
bras sont fermés. La zone fermée est associée à l’anxiété alors que la zone ouverte est 
associée à la curiosité. L’EPM a aussi confirmé nos résultats, car les rats BDL ont passé 
moins de temps dans les bras ouverts contrairement aux SHAM. L’OP a réduit 
partiellement le niveau d’anxiété chez ces rats. Aucune étude clinique, n’a à ce jour 
déterminé si les symptômes psychologiques de l’EH étaient rétablis par la molécule.  
Dans le cadre de ce projet de recherche, il est probable que les tests comportementaux 
soient influencés par l’état de santé des rats. En effet, 6 semaines suivant la chirurgie, les 
animaux développent de la jaunisse et montrent des signes d’inconfort. L’OP semble 
favoriser les capacités physiques des animaux, tel que démontré par la distance totale 
parcourue dans l’arène de l’OF. Il serait donc intéressant d’évaluer le comportement de 
ces animaux au cours de l’évolution de la maladie afin d’observer si l’OP offre un 
ralentissement de l’apparition des signes de détresse et des déficits comportementaux. 
Contrairement aux autres traitements disponibles, l’OP favorise l’enlèvement de 
l’ammoniaque alors que les autres traitements, tels que les antibiotiques, ciblent la 
réduction de la production d’ammoniaque. La concentration en ammoniaque est devenue 
un standard pour déterminer l’efficacité d’un produit à réduire l’EH dans les modèles 
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animaux. Il est donc d’une grande importance, maintenant que plusieurs molécules 
permettent d’effectuer cette tâche, de tester ces agents thérapeutiques pour leur capacité à 
réduire les symptômes neurologiques associés à l’EH. 
Mécanismes possibles permettant d’expliquer la mort neuronale chez les BDL 
hypotendus 
Stress oxydatif 
Il a été précédemment démontré dans notre laboratoire que le stress oxydatif était un 
facteur important de la pathogenèse de l’EH et qu’il y avait un potentiel synergique avec 
l’ammoniaque dans l’apparition de l’œdème cérébral (Bosoi and Rose, 2013). Cette 
augmentation du stress oxydatif et d’ammoniaque, responsables des symptômes d’EHm, 
ne cause pas la mort neuronale chez les rats BDL. L’augmentation du stress oxydatif est 
observée par divers marqueurs dans la circulation systémique, mais pas dans les tissus du 
cerveau (Bosoi et al., 2012).  
La reperfusion peut aussi avoir un effet sur le stress oxydatif. Pour traiter des patients 
atteints d’accident vasculaire cérébral, il est nécessaire de reperfuser pour permettre un 
flot d’oxygène au cerveau, limitant les dommages neuronaux. Cependant, il a été 
démontré que cette reperfusion engendre une augmentation de radicaux libres, des 
oxydants, à cause de l’augmentation d’enzymes oxydantes telle que la NAPDH oxydase 
(Chen et al., 2011). Cependant, en début d’hypoxie, les oxydants sont formés par la 
mitochondrie et par la xanthine oxydase (Abramov et al., 2007). Lorsque des neurones 
sont privés de glucose pour une durée de 2h et sont reperfusés avec du glucose durant une 
heure, les neurones produisent une plus grande quantité du superanion oxyde. Le retrait 
du glucose dans le milieu de culture est utilisé pour mimer la privation de source 
nourricière lors d’ischémie. Dans le même modèle, une reperfusion de 72h démontre une 
mort de ces neurones à 72% (Suh et al., 2007). Dans le cadre de l’étude de maladies 
neurodégénératives telles que l’Alzheimer, il a été démontré que l’apoptose durant la 
mort neuronale était précédée de stress oxydatif (Jones, 2013).  
 
Les mécanismes associés à la mort neuronale dans notre modèle sont encore méconnus. 
Cependant, il est possible de faire un lien entre la littérature associée au stress oxydatif et 
cette mort neuronale. Premièrement, la stabilisation de la pression artérielle dans notre 
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modèle était effectuée par le biais d’injection de saline dans le cathéter. Cette injection 
peut avoir un effet de reperfusion et ainsi favorisé l’apparition de stress oxydatif dans la 
circulation systémique. Cette formation d’oxydants pourrait ainsi favoriser le 
déclenchement de l’apoptose, tel qu’observé dans les modèles de maladie 
neurodégénérative. Les expériences futures permettront de mieux élucider la question et 
de mieux comprendre les mécanismes associés à la mort neuronale lors d’hypotension 
dans un modèle de cirrhose expérimentale. 
Apoptose 
Nos résultats ont démontré une augmentation de la caspase-3 clivée suivant une insulte 
hypotensive à 30 et 60 mmHg pour une période de 2h. Il est cependant à noter qu’il n’y a 
pas d’activation de la caspase chez les groupes contrôles, soit les SHAM, BDL et les 
groupes hypotensifs de 90 mmHg. Toutefois, le traitement avec OP d’une durée de trois 
semaines n’a  pas permis de réduire l’activation de la caspase.  
Le type de mort neuronale observé lors d’une ischémie cérébrale est l’apoptose (Kirino, 
2000). La théorie de la mort neuronale retardée fut d’abord proposée par Liu et al, 
lorsque l’occlusion des 4 vaisseaux cérébraux causa un retardement de la mort neuronale 
dans les neurones pyramidaux du CA1, soit 4-7 jours suivant une insulte hypotensive 
(Liu et al., 1999). Le mécanisme le plus connu associé à la mort neuronale programmée, 
soit l’apoptose, est un excès de glutamate extracellulaire ce qui induit une augmentation 
du calcium intracellulaire. Cette augmentation de calcium augmente la perméabilité de la 
mitochondrie, permettant la sortie par les pores mitochondriaux du cytochrome c et 
d’autres facteurs apoptotiques, induisant l’activation de la caspase-3 (Ouyang et al., 
2012). Bien que ce phénomène soit bien décrit chez les neurones, il a été mis en évidence 
que les astrocytes sont eux aussi vulnérables à l’ischémie. Par exemple, les astrocytes 
sont les premières cellules à mourir suivant une ischémie-reperfusion. Leur mort peut 
précéder celle des neurones de quelques heures à quelques jours (Ouyang et al., 2007). Il 
a d’ailleurs été observé qu’en induisant l’expression de GLT-1, un récepteur de recapture 
de glutamate chez les astrocytes, il y a réduction de dommages neuronaux suite à une 
ischémie (Harvey et al., 2011). 
Il est aussi connu que le stress oxydatif perturbe le transport de glutamate. Ce faisant, il y 
a formation d’un cycle vicieux dans lequel le transport de glutamate est altéré et 
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enclenche un mécanisme de défense formant du stress oxydatif supplémentaire (Trotti et 
al., 1998). Il a été suggéré que le stress oxydatif compromet les fonctions astrocytaires, 
précipitant la mort neuronale (Ouyang et al., 2014). La production d’espèces réactives 
d’oxygène chez les astrocytes compromet les sources énergétiques et la fonction de 
GLT-1. Les astrocytes ne peuvent donc plus effectuer leurs tâches normales anti-
oxydantes et de régulation du glutamate ce qui éventuellement induit une neurotoxicité et 
une mort neuronale retardée (Ouyang et al., 2014).  
 
Dans le cadre de notre étude, les niveaux de caspase-3 clivée ne sont pas rétablis par le 
traitement d’OP, alors le compte neuronal est similaire dans tous les groupes. Il est alors 
possible d’émettre l’hypothèse qu’OP ait un effet sur les niveaux de GLT-1, ou sur le 
stress oxydatif. Il serait intéressant, dans le futur, d’investiguer la mort neuronale avec un 
modèle impliquant de réveiller l’animal, et d’évaluer le compte neuronal plusieurs jours 
suivant l’insulte hypotensive. Par exemple, il serait aussi possible que l’OP ait un impact 
sur des protéines de la famille BCL-2. Cette famille de protéines anti-apoptotiques est 
responsable de l’enclenchement du processus apoptotique de la cellule. En augmentant 
l’expression des protéines de cette famille, il a été démontré qu’il y a un potentiel 
neuroprotecteur suite à une ischémie cérébrale in vivo (Zhao et al., 2003). Il est aussi 
important de noter qu’une étude de co-localisation doit être réalisée pour affirmer avec 
certitude que l’augmentation de la caspase-3 activée est corrélée à la mort neuronale chez 
les rats BDL hypotendus. Il pourrait y avoir apoptose de d’autres cellules dans la même 
région cérébrale. 
Type de neurones pouvant être affectés 
Dans le cadre de notre étude, une perte des neurones fut observée dans le cortex 
préfrontal, particulièrement dans la sous-division dorso-latérale. Les causes associées à 
cette mort neuronale sont inconnues. Le cortex préfrontal est une région du cerveau qui 
peut être divisée en trois subdivisions : le dorsolatéral, le ventrolatéral et l’orbitofrontal. 
Les aires reliées à ces régions sont associées aux processus cognitifs complexes, la 
planification et le raisonnement (Passingham and Wise, 2012). Le type de neurone affecté 
durant une hypotension nous permette de suggérer les types de complications 
neurologiques suivant la TH chez les patients.  
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Système dopaminergique 
La dopamine est un neurotransmetteur associé au plaisir. Quatre voies dopaminergiques 
sont présentes dans le cerveau. Premièrement, la voie dopaminergique nigro-striée 
possède des noyaux cellulaires au niveau de la substance noire et les projections 
s’étendent dans le striatum en passant par le globus pallidus (Spiegel, 2003). Cette voie 
explique les mouvements volontaires et la dégradation de ces neurones est à l’origine de 
la maladie de Parkinson (Zis et al., 1974). La seconde voie dopaminergique est la voie 
méso-limbique dont les corps cellulaires débutent au niveau de l’aire tegmentaire ventrale 
et se projettent vers le noyau accumbens et le cortex frontal. Cette voie est principalement 
importante dans la mémoire et la motivation des comportements. La troisième voie 
consiste en la voie méso-corticale et possède la même origine que la voie méso-limbique, 
mais ses projections se dirigent essentiellement vers le cortex frontal. Cette voie est entre 
autres associée aux symptômes psychotiques de la schizophrénie. Finalement, la voie 
tubéro-infundibulaire est une voie passant de l’hypophyse à l’hypothalamus permettant 
de réguler la sécrétion hormonale (Tzschentke, 2001).  
Il a été démontré que le niveau de dopamine était augmenté chez un modèle 
d’insuffisance d’hépatique aigüe, alors que les niveaux de sérotonine et de noradrénaline 
était diminués dans le cortex frontal (Yurdaydin et al., 1990). Une augmentation des 
niveaux de phénylalanine, de tyrosine et de tryptophane dans le liquide céphalo-rachidien 
de patients avec HE permet de supporter l’hypothèse de l’augmentation de dopamine 
extracellulaire dans le cerveau (Knell et al., 1974). Il a été observé dans un modèle d’EH 
par injection de galactosamine que l’expression des récepteurs dopaminergiques et 
noradrénergiques diminuent lors du développement de la maladie, particulièrement lors 
de coma hépatique (Baraldi et al., 1983). Une histoire de cas a décrit l’altération du 
récepteur D2 et de la recapture de la dopamine chez un patient atteint d’EH. Parmi ces 
symptômes, une bradykinésie rigide a été détectée. Il a donc été suggéré que la 
modification de la recapture de la dopamine pouvait expliquer le catabolisme de la 
dopamine dans l’EH (Weissenborn et al., 2000). Dans un modèle d’EH de type B, des 
rats avec PCA ont une réduction de neurones dopaminergiques dans la voie nigro-striée 
(Denis-Donini et al., 1984).  
!!
71!
La littérature démontre que les récepteurs D2, associés à la recapture de la dopamine dans 
la jonction synaptique, peuvent être altérés chez des patients atteints d’EH. Les 
symptômes associés aux mouvements volontaires et à la mémoire pourraient donc être 
associés à une perte de la fonction de ce récepteur chez les cirrhotiques. Il serait 
intéressant dans le futur d’investiguer si ces neurones sont affectés par l’hypotension chez 
les rats BDL. Il est possible que ces neurones soient plus susceptibles à la mort 
neuronale, dû au manque de recapture de la dopamine. 
 
Neurotransmission associée au glutamate 
Le glutamate est un neurotransmetteur excitateur du cerveau. Il agit sur trois types de 
récepteurs et le rôle de ces récepteurs dans les maladies neurodégénératives est bien 
connu (Meldrum, 2000). Les trois familles de récepteurs furent nommées par leurs 
agonistes de préférence : les récepteurs NMDA (N-methyl-D-aspartate), AMPA (a-
amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic) et les kainates. Leurs mécanismes sont 
calcium-dépendant et permet de décharger le glutamate présynaptique. Durant une 
ischémie cérébrale, le glutamate peut aussi être libéré à partir de la région post-
synaptique (Obrenovitch and Urenjak, 1997).  
Lors de maladie neurodégénérative, trois hypothèses peuvent expliquer la mort 
neuronale. Premièrement, le glutamate est un acide aminé qui se retrouve dans 
l’alimentation. Ingéré en excès, l’effet sur les récepteurs peut endommager le cerveau, 
quoique cette situation arrive très rarement. Deuxièmement, le glutamate endogène peut 
endommager les neurones lors d’excitotoxicité aigüe, spécialement lors d’ischémie 
cérébrale. L’activation des récepteurs NMDA et AMPA sont responsables de la 
neurodégénération chronique, notamment observée dans la sclérose amyotrophique 
latérale et la chorée d’Huntington (Meldrum, 2000). Entre autres, une diminution de 
l’expression d’un transporteur de glutamate, GLT-1, a été constatée chez les patients 
atteints de sclérose amyotrophique latérale (Rothstein and Kuncl, 2002).  
 
L’ammoniaque est le facteur pathogénique principal associé à l’EH. L’ammoniaque peut 
être métabolisée par la glutamate déshydrogénase qui transforme le α-kétoglutarate et une 
molécule d’ammoniaque en une molécule de glutamate. Ce processus nécessite la 
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transformation de NADPH en NADP+. Une seconde molécule d’ammoniaque peut être 
métabolisée alors que la GS dans les astrocytes métabolise le glutamate en glutamine 
(voir Figure 10). L’excédent de glutamine dans les astrocytes est, entre autres, 
responsable du gonflement astrocytaire dans l’EH. L’ammoniaque a la capacité de 
réduire l’expression de la GLT-1 et le niveau de glutamate chez les astrocytes in vitro et 
dans plusieurs modèles d’hyperammoniémie et d’EH in vivo (Norenberg et al., 2005).  La 
concentration extracellulaire de glutamate est notamment plus élevée chez les rats PCA, 
entre autres due à une augmentation des courants calciques (Moroni et al., 1983). Il est 
d’ailleurs connu que le glutamate induit une perte de la mémoire qui serait due à des 
dommages neuronaux dans l’hypothalamus (Park et al., 2000). Une augmentation des 
concentrations de glutamate extracellulaire pourrait rendre les neurones glutamatergiques 
plus susceptibles à mourir suite à une insulte hypotensive, et pourrait être responsable des 
complications neurologiques. 
 
 
Figure 10: Rôle de la glutamate déshydrogénase et de la glutamine synthétase (GS) 
dans le métabolisme de l’ammoniaque. 
La glutamate déshydrogénase permet une première utilisation de l’ammoniaque en 
transformant le α-kétoglutarate en glutamate en hydrogénant une molécule de NAD(P)H 
+ H+. Quant à elle, la GS utilise le glutamate et l’ammoniaque pour former une molécule 
de glutamine. L’ATP est la source d’énergie utilisée par cette enzyme. 
 
Il reste néanmoins difficile de déterminer quel type de neurones est affecté suite à une 
insulte hypotensive chez les rats BDL. Chez l’humain, les complications neurologiques 
suivant la TH varient d’un patient à l’autre, allant de l’encéphalopathie aux convulsions 
(Amodio et al., 2007b). La complexité des symptômes ne nous permet pas d’identifier 
clairement quel système pourrait être en cause. Par contre, les systèmes dopaminergique 
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et glutamatergique sont les plus susceptibles, principalement à cause des altérations 
causées par l’EH. 
 
Modèles  
Avantages et désavantages de notre modèle d’hypotension 
L’hypotension fut effectuée chez les rongeurs par le retrait de sang à partir de l’artère 
fémorale, jusqu’à la pression voulue. Ce modèle est représentatif de ce qui ce passe dans 
la réalité puisque la perte sanguine et l’hypotension sont des facteurs présents lors de TH 
(Devi, 2009). L’avantage d’utiliser plusieurs pressions sanguines nous permet d’évaluer 
des complications différentes qui peuvent survenir durant la transplantation. La pression 
artérielle normale des rats est d’environ 120 mmHg et nous avons observé que la pression 
artérielle moyenne (PAM) diminuait à 90 mmHg suivant la pose du cathéter, soit environ 
15 minutes après l’induction de l’anesthésie. En conséquence, très peu de sang 
(maximum 1 ml) fut retiré chez les rats pour maintenir une hypotension à 90 mmHg 
durant les 2 heures. Il est connu que l’isoflurane, l’anesthésique, permet d’induire une 
légère hypotension (Ringaert and Mutch, 1988). Le modèle de 90 mmHg nous permet 
donc de s’assurer que la perte neuronale est bien due à l’hypotension, et non à l’agent 
anesthésiant. Quant à elle, la pression à 30 mmHg nous a permis d’étudier l’effet d’une 
hypotension et d’une hypovolémie sévère, puisque pour atteindre cette PAM, un volume 
important de sang devait être retiré (environ 10 ml). La pression de 60 mmHg nous 
permettait d’étudier l’hypotension seule, puisqu’un volume intermédiaire de 5 ml de sang 
était suffisant pour obtenir cette PAM. 
 
Par contre, le plus grand désavantage, est qu’il n’est pas possible de réveiller les rats suite 
à l’insulte hypotensive puisque l’application du cathéter dans l’artère fémorale détruit la 
structure musculaire de la patte et cause une ischémie du membre inférieur. Il est donc 
difficilement envisageable de réveiller le rat suite à l’expérience. De plus, ce modèle ne 
permet pas d’étudier le phénomène de reperfusion. Dans le futur, les techniques utilisées 
devront être adaptées pour permettre de reperfuser le sang et réveiller les rats. 
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Autres modèles d’hypotension 
Cette section de la discussion discutera des autres modèles d’hypotension existant dans la 
littérature qui nous permettrait d’étudier d’autres phénomènes associés à l’hypotension 
dans un modèle de l’EH de type C. 
Il a été observé qu’une alimentation riche en acide monoinsaturé à partir d’huile d’olive 
permet d’avoir un effet bénéfique sur l’hypertension artérielle. Il a ensuite été découvert 
que l’acide 2-hydroxyoléique permettait de réduire la pression artérielle sans affecter le 
rythme cardiaque. Un traitement d’une durée de 7 jours a été démontré suffisant pour 
réduire la pression artérielle à 20-26 mmHg. En utilisant ce modèle, il serait possible 
d’étudier l’effet de l’hypotension sur le comportement des rongeurs avec cirrhose du foie 
chronique (Alemany et al., 2004). Le désavantage est qu’il est difficile de déterminer une 
dose permettant d’obtenir une hypotension identique pour l’ensemble des animaux du 
groupe. De plus, le type d’hypotension n’est pas nécessairement représentatif de ce qui se 
produit durant la transplantation hépatique. 
L’ischémie consiste à la diminution de l’oxygénation d’un organe. Les modèles 
d’ischémie ressemblent beaucoup au modèle d’hypotension, puisqu’en réduisant la 
pression artérielle, moins de sang est transporté aux organes. Ce faisant, l’organe est 
moins oxygéné. Parmi les modèles d’ischémie, l’occlusion à doubles vaisseaux consiste à 
faire une occlusion double des carotides et de retirer du sang veineux pour diminuer la 
pression artérielle. La pression est mesurée par un « laser-doppler » permettant de 
déterminer la pression sanguine à tout moment (U et al., 1993). Le principe de ce modèle 
est très similaire à ce qui a été étudié par notre modèle d’hypotension. Cependant, le 
modèle permet le réveil des animaux et rend possible l’évaluation des paramètres post-
chirurgie, en éliminant l’effet de la perte sanguine. 
Une grande partie de la morbidité associée à la TH est associée aux dommages 
d’ischémie-reperfusion. Pour ce faire, des pinces non-traumatiques de micro-anévrismes 
sont installées au niveau de la veine porte et des artères hépatiques. Les trois lobes 
caudaux du foie du rat restent intacts, permettant d’éviter une congestion veineuse 
intestinale et la possibilité de prolifération bactérienne dans la circulation systémique 
(Colletti et al., 1990). Tout comme les autres modèles, ce modèle permet le réveil des 
animaux post-chirurgie. Il est aussi très similaire à ce qui se produit chez l’humain lors de 
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TH. La pression sanguine pourrait être suivie par un « laser-doppler » pour monitorer le 
dommage tissulaire lors de la pose d’un cathéter dans l’artère fémorale. 
Il serait aussi possible de s’inspirer des techniques chirurgicales utilisées pour la 
reperfusion humaine. Puisque nous retirons un certain volume de sang de l’artère 
fémorale, il serait possible d’introduire un second cathéter dans  la veine fémorale afin de 
réintroduire le sang dans le système. Ce système permettrait d’étudier l’hypotension sans 
hypovolémie. 
 
Investigations futures 
Le lactate est un acide organique ayant démontré avoir un potentiel pathogénique dans 
l’apparition de l’œdème cérébral chez les rats BDL (Bosoi et al., 2014). Une 
augmentation de lactate est d’ailleurs associée à la mort neuronale dans plusieurs 
maladies neurodégénératives. Le transport du lactate entre la glie et les neurones est 
régulé par les demandes énergétiques des neurones ainsi que les changements rédox 
(Gladden, 2001). Étant dépendant des astrocytes pour leurs demandes énergétiques, les 
neurones en privation de lactate sont plus sensibles au manque de glucose (Martinez, 
2012). Chez les rats BDL, une augmentation du lactate est observée dans les tissus du 
cortex préfrontal (Bosoi et al., 2014). Une analyse des niveaux corticaux de lactate chez 
les BDL avec hypotension de 60 mmHg a démontré une réduction de lactate (résultat 
non-publié). Ces observations nous indiquent qu’il y peut être un lien entre le 
métabolisme énergétique neuronal et la mort neuronale lors d’une insulte hypotensive 
chez les cirrhotiques.  
Dans le futur, une analyse métabolique des neurones permettrait de mieux comprendre 
les mécanismes associés à cette mort neuronale. Entre autres, il serait intéressant de 
cultiver des neurones en chambre hypoxique et d’observer les changements dans leur 
métabolisme, que ce soit au niveau du glucose ou du lactate. L’ajout d’ammoniaque 
aiderait à mieux définir son impact sur les neurones lors de conditions hypoxiques. De 
plus, ce type de modèle permettrait d’évaluer les mécanismes d’apoptose et la mort 
neuronale retardée. Par exemple, il serait possible d’évaluer la nécrose ainsi que la co-
localisation entre l’apoptose et les neurones. Tel que mentionné précédemment, il est 
probable que le système dopaminergique et le système glutamatergique soient influencés 
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par l’insulte hypotensive puisqu’ils sont déjà altérés par l’EH. Il serait possible de mettre 
en culture ces types de neurones et de comparer lesquels sont plus affectés par l’insulte 
hypotensive.  
 
De plus, il serait intéressant de voir si les dommages associés à l’hypotension seraient 
similaires dans un modèle d’EH manifeste ou encore dans un modèle de d’EH de type B. 
À la lumière de nos résultats, l’ammoniaque semble être un facteur pathogénique 
important dans la perte neuronale puisque la diminution de l’ammoniaque dans notre 
modèle permet de limiter les dommages neuronaux. En étudiant l’EH de type B avec les 
rats PCA, il serait possible de voir l’effet de l’ammoniaque seule, sans maladie du foie, 
sur les complications neurologiques post-hypotension. Dans un second temps, il serait 
intéressant d’observer si des lésions neuronales sont observées dans un modèle d’EH 
manifeste. Il serait alors possible d’investiguer le rôle de l’hypotension suite à des 
épisodes d’EH manifeste sur les complications neurologiques.  
 
L’EH devrait-il être pris en considération pour la TH? 
Les listes d’attente pour les transplantations hépatiques deviennent de plus en plus 
longues dues à une augmentation du nombre de patients nécessitant un nouveau foie, et à 
la réduction du nombre de donneurs potentiels. La probabilité de survie des patients un an 
suivant la TH est de 90%. Ce haut taux de succès s’explique entre autres par une 
amélioration des techniques chirurgicales. Ayant démontré que les complications 
neurologiques post-TH sont possiblement causées par la présence d’un cerveau fragilisé 
par l’EH et aux complications péri-opératoires tels que l’hypovolémie et l’hypotension, il 
est alors envisageable de se questionner si la présence d’EH pré-LT devrait être un critère 
d’exclusion pour la réception d’un nouveau foie. Éthiquement, il serait difficile de refuser 
un nouveau foie à un patient sous prétexte que sa qualité de vie ne sera pas retrouvée par 
le biais de la chirurgie. La TH a pour objectif d’augmenter l’espérance de vie des 
patients. L’EH ne sera pas considéré comme une contre-indication à la TH avant que 
l’aspect de la qualité de vie des patients soit mis en valeur dans le processus de sélection. 
Cependant, l’EH peut devenir un des facteurs de l’algorithme permettant de déterminer la 
priorité de distribution des organes lors de TH. 
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Conclusion  !
Notre étude a démontré qu’une insulte hypotensive de différentes pressions artérielles 
moyennes pour une durée de deux heures altérait le compte neuronal dans le cortex 
préfrontal des cerveaux de rats cirrhotiques (Figure 11). Les mécanismes associés à cette 
mort restent à élucider. Cependant, ces résultats permettront d’inciter les cliniciens à 
évaluer l’EHm chez leurs patients afin d’éviter des complications neurologiques suivant 
la TH. De plus, notre étude a démontré l’impact de l’OP sur la prévention des pertes 
neuronales chez les rats cirrhotiques avec EHm. Ces résultats démontrent l’importance du 
diagnostic précoce de la maladie dans la prévention des complications neurologiques 
post-TH. Les investigations futures nous permettront de mieux comprendre par quel 
mécanisme les neurones du cortex préfrontal meurent suivant une insulte hypotensive. En 
les comprenant mieux, il sera possible d‘évaluer plus adéquatement les besoins 
thérapeutiques pour une population cirrhotique avec EH précédant une transplantation 
hépatique. 
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Figure 11: Schématisation récapitulative 
Les rats BDL avec EHm ont un cerveau fragilisé et un flot sanguin cérébral (FSC) altéré. 
Ces caractéristiques les rendent plus susceptibles à une insulte hypotensive, ce qui 
enclenche le processus apoptotique. Le compte neuronal dans le cortex préfrontal est 
alors diminué. Le traitement de l’EHm par l’OP avant l’insulte hypotensive permet 
prévenir la perte neuronale, mais le processus de mort cellulaire programmé est tout de 
même enclenché.  
! SANS!traitement!d’OP! AVEC!traitement!d’OP!Compte!neuronal! 7! =!Facultés!cognitives!normales! 7! =!Marqueur!d’apoptose! +! +!
Transplantation!du!foie!:!Hypotension!
Cerveau!fragilisé!par!l’EHm! Altération!du!FSC!Traitement!de!
l’EHm!(OP)!
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